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às‏ أولا أن أعيّر عن شكري إلى لاتا مينون من دار نشر جامعة أكسفورد على تشجيعها 
J‏ لككانة هدا LS HSI‏ أن Stoo‏ الغابة لطاقم العمل :ق ple points «fons‏ الأحياء 
التخليفي فق إدتيرة الذي one sai‏ عرزا Spoil! egi Lid aie‏ :وعم go‏ لكان على 
دعمها وصيرها ونصحها. 


الفصل الأول 


علم الأحياء: من التحليل إلى التخليق 


العيش في العصور المثيرة 


«d liis بتخليق أنظمة حية جديدة على نحو‎ Gaili الأحياء التخليقي هو العلم‎ ale 
وهو مجالٌ علمي وتكنولوجي مطَّردٌ النمو» يجذب الاهتمام أبعدَ من حدود المعامل بكثير,‎ 
اأحمطاعة‎ s 6s Sols cala oos deal eal E a ERES e و‎ 
الوزين البزيظاتى: لشكون‎ coal y تقلة ف الكفاءة الأنتاحية؛ قديفيد‎ solas فيه إمكائية‎ 
الجامعات والعلوم» يقول: «علم الأحياء التخليقي من أهم مجالات العلم الحديث الواعدة؛‎ 
الأعمدة التكنولوجية الثمانية لبريطانيا في المستقبل. فعلم الأحياء التخليقي‎ Sal ada ولهذا‎ 
لديه القدرة على دفع الاقتصاد نحو النمو.» في حين ينظر إليه آخّرون نظرةٌ أكثر تشڭگا؛‎ 
SGU اللتخصصٌ في الجوانب القانونية للتكنولوجيا الحيويةء‎ GIS حيث يصفه جوناثان‎ 
— عريضة ... ويرتبط‎ al عليها‎ la المصطفين في طابور الأشياء التي‎ asl «هو‎ 
ونال عوارها العم .. تلك المشاريع التيء حتى الآنء لم تكد تقتر‎ macs 
فيها التي ا‎ Aled تحقيق المزاعم‎ 
لنطاق واسع من المشكلات المتعلقة بالبيئة والطاقة؛ إذ تعرب ريني تشو‎ cuu a أنه‎ 
ale تتمكن الابتكارات المبنيّة على‎ as» BL نا عن آمالهاء‎ R من معهد الأرض‎ 
إعادة تأهيل البيئة بتنقية‎ [J] الأحياء التخليقي من حل أزمة الطاقة العالمية ... [بالإضافة‎ 
ما يكونون عن الاقتناع بذلك؛ فجيم توماس‎ dal Ga ST المياه والتربة والهواء.» لكن هناك‎ 
من مجموعة إي تي سي للعمل على ملفات التعرية والتكدولوجي وتكثل الشركات يُحذر‎ 
وتُحرّكه دوافعٌ تحقيق الأرباح» حيث‎ Alle «علم الأحياء التخليقي مجالٌ خطورته‎ shu 
لها محدود. ما نعرفه أن أشكال الحياة التي تُخلّقها‎ Wags كائنات حية من أجزاء‎ Kas 


ale‏ الأحياء التخليقى 


3 


laxa‏ قد تتسرّب ... وأنَّ استخدامها sags‏ التنوع البيولوجي الطبيعي القائم.» ويراه 
Sal‏ فرصةٌ للنبش والاستكشاف في ورش العمل المحلية أو في سَقيفة منزلهم؛ إما بغرّض 
cell‏ أو سعيًا وراء ربح محتمل. يرى بعض المراقبين هذه الأنشطة Gal‏ حميدًا جدًا: 
OSS ag GEG‏ وى a]‏ ا délai‏ الو توي Ll‏ 
يُكرسون أنفسهم للتعليم والابتكار Jorg‏ المشكلات» مستعينين بنموذج حديد من البحث 
العلمي لإشباع الروح الإنسانية المفعّمة بالفضول والتوق إلى الاستكشاف.» في حين يرى 
og ST‏ أن ثمة ala‏ ماسة لوضع ضوابطً لمثل هذه الأنشطة؛ فجورج تشيرشء وهو alle‏ 
بارز في ale‏ الوراثة» يقول: D‏ بد أن يحصل Gl‏ شخص يُمارس ale‏ الأحياء التخليقي على 
ترخيص لذلكء By‏ ذلك الهواة. ELS‏ كالسيارات» ألا تتّفق مع ذلك؟ إذا كنت سائق سيارة 
Gola‏ فلا بد أن تحصل على رخصة قيادة.» 

يُذكي الُغالون من كلا الطرفين الجدالَ بمزيد من الحُجج. فالتقنيات الجديدة غالبًا ما 
تستثير ردودَ أفعال Ai las‏ خصوصًا عندما Sab‏ فيها على نحو منفصلء أو عندما pli‏ 
للجمهورء Und‏ على نها شيء مستحدّث GLa‏ غير متصل بشبكة العلوم التقليدية الكبيرة 
التي انبثقت من داخلها. الهدف من هذه المقدمة القصيرة li>‏ هو تقديم تصور عام عن 
ele‏ الأحياء التخليقي في سياقه الحقيقيء بأكبر قدر ممكن من الاتزان. ولا نية للترويج 
له على أنه تكنولوجياء ولا لإقامة الدليل على ضرورة da‏ وإنما الهدف هو وصف ele‏ 
الأحياء التخليقي وتوضيحٌ نطاقه بالإضافة إلى الإشارة إلى نقاط تماسّه الحاليّة والمحتمَلة 
مع المجتمع ككل. 

يُعرّف ple‏ الأحياء التخليقي بطر à‏ شتی في سياقات شتی ؛ لكن التعريف الأعم نصل 
إليه بتقسيم ple‏ الأحياء USS‏ إلى فركين؛ الأول تحليلي والآخَّر تخليقي. يهتم ple‏ الأحياء 
التحليي الذي يكاد يكون JSA‏ الأوحد لعلم الأحياء في معظم التاريخ العلمي؛ بفهم 
الكيفيّة التي تعمل بها الكائنات الحية التي تطورت طبيعيًا. في المقابلء يهتم علم الأحياء 
التخليقي بتخليق أنظمة حية جديدة على نحو مقصود ومُخطّط له. ولا يعتمد هذا التعريف 
على الآليات المستخدّمة. فهو لا يستلزم مثلا التلاعب بالمادة الوراثية؛ بل إن أبحاث تخليق 
الأنظمة الحيةء التى سنراها لاحقًا في الكتاب» لا تُعنى بالجينات إلا قليلًا. وبتعريف ele‏ 
الأحياء التخليقى EN‏ الطريقةء نرى أنه ilas Shes‏ من التعديل في الكائنات الموجودة 
bags os‏ القيام بأشياء جديدة AB‏ وهو Sal‏ صار بالفعل Liss,‏ على الأقل على نطاق 


ضيقء وحتى تخليق كائن حي من مكوناتٍ غير dam‏ وهو ما لم يتحقق لنا حتى الآن. 


علم الأحياء: من التحليل إلى التخليق 


المجال شاسع» ويرجع ذلك في جزءٍ منه إلى طريقتنا في تعريفه» By‏ جزء آخرّ إلى أنه تطوّر 
من أصلَّين تاريخيّين مختلفين ومنفصلّين: أحدُهما tåga‏ فكريًا ويتوغل في عمق الفلسفة 
الطبيعية للقرن التاسع عشرء والآخر موجه Glee‏ بدرجة أكبر وينبثق من التكنولوجيا 
الحيوية التي ظهرّت في أواخر القرن العشرين. 
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gae os T‏ التشاولات Ros ecl‏ القن موكيا Pau Nail‏ والعلماءهى Ue (Gl‏ كان يمك قفر 
الحياة بالكامل من خلال القوانين الطبيعية للفيزياء والكيمياء. وشهد القرنان التاسع عشر 
والعشرون LAL‏ محمومًا بين القائلين بالمذهب الماديء الذين لا يرون الحياة إلا كيمياء 
وفيزياء oiii‏ في اتساق فاتنء والقائلين بالمذهب الحيويء الذين يرون أن الأنظمة الحية 
ا ا ا 
الآن HES‏ ما يُستبعد تحت دعوى الدوجمائية واللاعقلانيةء فإن أنصار المذهب الحيوي 
حينها كانوا يُقدّمون ale AST‏ قويةًء Las‏ كما يفعل أنصار ا مادية. إحدى أشهر تجارب 
ale‏ الأحياء في القرن التاسع عشر كانت تجارب باستيرء التي أظهرّت أنك لو أحكمتَ الغلق 
على Lis clus‏ معقّم فإنه يظل Gia‏ أما لو ناله قدرٌ بسيط جدًا من الكائنات الدقيقة, 
فإنها ستتضاعف dais‏ قدرًا أكبر كثيرًا. بُثبت ASI‏ الكائنات الدقيقة التى دخلّت الحساء 
abad‏ يضترم كن doll‏ لكام (geal Rhy peta E e fs otl‏ 
ببعض الكائنات الحية تُظهر أن مجرد وجود المواد الخام ليس GELS‏ لتنبثق منه الحياة: 
ما زال شيءَ آخر ناقصّاء شيء لا نجده إلا في كائن حي بالفعل. بالنسبة إلى القائلين بالمذهب 
الحيويء فهذا الشيء هو «الدّفعة الحيوية». أما بالنسبة إلى القائلين بالماديةء فهو iff‏ 
تنظيم oS‏ الخلية من إنتاج نسخ من نفسها؛ آلية تنظيم كانت gÈ‏ موجودة في clus‏ 
المكونات الكيميائية البسيطة هذا. كلا التفسيرّين يتوافق مع البيانات التي لديناء والتحيّز 
إلى أحد الموقفين هى مسألةٌ قناعة أكثرٌ منها مسألةٌ دليل علمي. 
dülec esie‏ انا es colat ban eds‏ مها RRR Eee‏ 
والنهج التخليقي. يستهدف geall‏ التحليلي الوصول إلى فهم فيزيوكيميائي ميكانيكي 
ase Cats‏ عمل الكافكات desi‏ كانت هذه Conc‏ نوما onus‏ تركين xal] jtd]‏ 
في ale‏ الأحياء؛ وذلك إشباعًا للفضول العلميء ولأن تحليل العمليات الحية كان ضروريًا 
d‏ حل ككير :من المشكلات الحملية ف الطب .والزراغة. allai] jul ge‏ النهج:التحليل 
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في QS all‏ الماضيين تشر مندل لنظريته في الوراثة في خمسينيّات القرن التاسع عشر 
واكتشاف فريدريش ميشر للدي إن إيه في ستينيّات القرن التاسع عشرء وشرح تيودور 
بوفيري لعمليتي نسخ وتشارك الكروموسومات خلال الانقسام الخلوي في سبعينيّات القرن 
cadi‏ وإثبات IS‏ من تيودور بوفيري ووالتر ساتون عام 1107 أن الجينات يرتبط US‏ 
منها بكروموسوم معينء وإثبات أوزوالد إفري عام ١955‏ أن الجينات يمكن تحديدها 
باستخدام gall‏ إن إيه الموجودٍ في الكروموسومات» وطرح جيمس واتسون وفرانسيس 
كريك عام 1157 أن هيكل الدي إن إيه يأخذ شكل لولب مزدوج؛ مما يسمح له Ob‏ 
يعمل قاليًا لاستنساخ نفسه. في العقود القليلة الماضيةء أسهم Sae‏ ضخم من الباحثين في 
معرفة كيف توجّه الجيناث عملية تخليق البروتينات» وكيف أن بعض البروتينات تتحكّم 
بدورها في أنشطة الجينات والتفاعلات GS, AMI‏ تعمل الآلات الجزيتية في الخلايا 
لفصل الكروموسومات بعضها عن بعض؛ ومن e$‏ تتسبّبٍ في انقسام الخلايا لتنتج خليتين 


أعطى هذا النهجٌ التحليلي القائلين بالماديّة مَقدرة أكبر بكثير على شرح الأساس 
الفيزيوكيميائي للكثير من جوانب السلوك erm‏ ومع «ella‏ لم يقدم لهم وسيلة في 
as‏ ذاته لدحض دعوى المذهب الحيويء إلا بالاستقراء. الدليل الاستقرائيء الذي ليس 
alls‏ بالمعنى shal Gall‏ هو jas‏ أساس للعلوم. وهو يقوم على افتراض أنه UUs‏ 
أن ن ba‏ ما يتكرر في tL‏ معينة كثيرة dám‏ فينبغي أن ن يكون صحيحًا في العموم. 
فبما أننا نعلم أن البشر والكلاب والقطط والخفافيش والأفيال ومثات الثدييّات الأخرى 
eai ie‏ إل iS bes pal‏ أن تقول ينقة إن calidi‏ ذا dae e ME cleat‏ 

ECCE SS‏ روما لم T‏ جميع أنواع الثدييات. 
والاستقراء متغلغلٌ في الممارسة العلمية» لكنه خطر. فالبشر والكلاب والقطط والخفافيش 
والأفيال والذباب والديدان الشريطية والكثير من الحيوانات الأخرى تعتمد على جزيئات 
الهيموجلوبين الحاملة للحديد في نقل الأكسجين إلى جميع أنحاء أجسامها «Jail‏ مما 
يجعلنا نستقرئ «قاعدة» مؤْدَّاها أن هذه هي طريقة نقل الأكسجين على وجه العموم. لكن 
لسوء Ía‏ الاستقراء اكتشفنا أن الحيوان البحري الذي يُدعَى سرطان حدوة الحصان 
مشتحم مكويقات: المسوونيا فى de dud TESTE‏ من AE VO oai‏ .كيذه نات 
قدرة المفاهيم الفيزيوكيميائية على تفسير جوانبٌ شتى من الحياة الخلويةء لا تجعلنا 
نأخذها ias‏ البرهان المنطقي على أنه لا يوجد استثناءات لهذه القاعدة تستلزم التفسيرَ 
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الحيوي. ولذا فالنهج التحليلي لا يمكنه دحض المذهب الحيوي إلا عندما يمكن تفسير US‏ 
Baa cales‏ يلك اسككناء .وفيا الو quay Milly Sho‏ أنه طول "SUBS s‏ 

Bigs الاه الخو‎ dec الد فف الهدل الح‎ cac] ive) 
ا‎ sua: sss ten Sie p Bodl oaa E E ا اک‎ 
قد‎ Goll إلى «دفعة حيوية»» وسيكون التفسير‎ dole من مكونات غير حيةء فلن تكون لنا‎ 
وقد أسهّمت الهج الكيميائية التخليقية بالفعل إسهامًا $3 هذا الصدد. ففي عام‎ cul 
أولية غير عضوية‎ LS yo نجح فريدريش فولر في تصنيع جُزيء اليورياء من‎ AYA 
USE ولم يكن اليوريا معهودًا حينها إلا في سياق الكائنات الحية. ورغم أن عمله لم يكن‎ 
SUSI كيمياء‎ odds فعملية التصنيع هذه‎ gun بالجدال حول المذهب الحيوي على ما‎ 
الحية مع تلك الخاصة بالعالم غير العضوي» ودعمت أصحاب النزعة المادية. ولذا نرى أن‎ 
توسيع أفق الأبحاث الجديدة من التخليق الكيميائي إلى التخليق البيولوجي كان الخطوة‎ 
المنطقية التالية.‎ 

Loh xS كان‎ IM dons (hue ALIS dis LYS Us| واک سیکون‎ ga LS 
على مُحاكاة وإعادة إنتاج بعض جوانب السلوك الخلوي باستخدام أنظمة غير حية. من‎ 
الأحياء التخليقي؛ كتاب‎ ale أساس‎ jas ما يُعد‎ Bale أوائل الأعمال في هذا الصددء الذي‎ 
في هذا الكتابء‎ .۱۹١١ ستيفان ليدوك بالفرنسية عام‎ «afl الأحياء التخليقي» الذي‎ ale» 
مُصرًّا على أن الحياة ظاهرةٌ فيزيائية‎ dole عرّض ليدوك منهجه المادي بلا تهاون ولا‎ 
القنطيكية للفو‎ BoA Julia do | هو‎ Le logs gall Gly بالكامل»‎ daos 
الفيزيوكيميائية. وأطلق على هذا المنهج «المادية»» وعرّضه في مقابل «الرُوحانية». ولكي‎ 
ركب‎ gall والكاضات‎ LLLI Jada Guay ذه روعاف" غايض يما‎ dogg I أنه‎ olt 
الخلايا في سلوكها من بعض النواحي. يقول‎ BLS ستيفان ليدوك أنظمة مادية بالكامل‎ 
ليدوك: «عندما نشاهد ظاهرةً ما داخل كائن حي ونظن أننا فهمنا آلياتها الفيزيائية.‎ 
إنتاج هذه الظاهرة منفردةء خارج الكائن الحي.» لكن‎ Bale] على‎ Gil فلا بد أن نقدر‎ 
حية لكنها تحاكى الأنظمة الحية‎ dob) المعاصرة, لا تعد الأنظمة التى أنشأها‎ Gaal, 
5 dol ليدوك‎ ias أن‎ lay وتشابهها لا أكثرء فيما يُسمى ب «المحاكاة الحيوية». ولا يمكن‎ 
موريتز تراوبي,‎ CSS حاول تصنيع أنظمة مُحاكية للأنظمة الحية من مكوناتٍ غير حيّة.‎ 
من إنتاج حويصلات محاطة بأغشية‎ phe على وجه الخصوص.ء في ستينيات القرن التاسع‎ 
شبه مُنفذة عن طريق تقطير غراء على حمض التانيك» أو بخلط فيرُوسيانيد البوتاسيوم‎ 
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مع كلوريد النحاس» وكان الناتج يُشبه الأغشية الخلوية بما يكفى لتستخدم في دراسة 
قرافو الخاصة dana ME‏ الى asd‏ ق Gad asks M LAH‏ ليدوك إلى أنه مخ ذلك: 
واستخدم منظومات دقيقة تقوم على توزيع المواد الكيميائية المتحكم فيه لتكوين أشكال 
مبورة Sayles asp LW‏ م( كل ۷ lad Asi‏ هده Ssts estu tl‏ 
بأنها — إلى Gils‏ مشابهتها للأشكال الحقيقية — يظهر فيها التغذية (فهذه ole shill‏ قد 
نعتبرها «siii»‏ على مكونات بسيطة لتبنيّ تراكيبها الخاصة)» والتنظيم الذاتيء والنموء 
6 ا ا dial‏ واد وال وهی ترش را أن ala‏ ا 
الحيوية ربما تلقي الضوء على أصل الحياة «GULL‏ الذي بدأت منه منذ زمن بعيد من 
تاريخ الأرض. alle ally‏ الأحياء الأسكتلندي دارسي فوسو كن eS hs ANC‏ 
واستشهد به مراتٍ Buse‏ في كتابه «حول gaill‏ والشكل» المنشور عام ۱۹۱۷ء الذي لا يزال 
يُطبّع حتى الآن وتشيع قراءته بين علماء الأجنّة. 

بلغ تأثير علماء ale‏ الأحياء التخليقي الأوائل على الفكر العقلاني في وقتهم مدّى 
dy‏ انها ls‏ مانو هه من أعمالهم ذات الطبيعة الملتخصصة. فالُفكر الماركسي الجدلي 
فريدريش إنجلزء على سبيل S45 JEM‏ عن حويصلات تراوبي في الفصل الثامن من 
ding ll‏ «ثورة السيد أوجين دورنج في العلوم». وكرّس الرّوائي توماس مان الحائزٌ على 
ets d M dos ea asus e eet‏ الرموية E EE‏ 
لوصف بعض أشكال المحاكاة الحيوية التي درّسها العلماء قرب نهايات القرن العشرين 
ally SUL de‏ مطل coms daly sik‏ :هذ SN‏ تشبه كثيرًا تلك التي أنشأها ليدوكء 
وتشتمل على مكوناتٍ غير عضوية تنمو Jis‏ النباتات في أوعية زجاجيةء حتى إن بعضها 
أبدى ميلد نحو الضوء. أحدها هو «القطرة اللتهمة». للزيت في الماء والتي إذا We'd‏ لها 
خيطًا زجاجيًا رفيعًا Glas‏ بصمغ الشيلّاك فإنها تُغير شكلها لتلتهم هذا deal‏ ثم تقشر 
dic‏ الطلاءَ وتبتلعه» وتلفظ البقايا. وقد أجاد توماس مان وصف هذا النظام Maced‏ في 
روايته حتى إنه من السهل إعادة إنشائه: وكثيرًا ما oe!‏ وأعرضه أمام الطلاب الجامعيّين 
لأشاكسهم. يستخدم توماس مان Lill‏ والجذب بين المذهبّين الحيوي والمادي Gurl‏ أساسًا 
للإشكالات اللاحقة بين التفسيرّين الديني والعقلاني للأخلاقء والعبقريةء والجنون؛ والسبب 

كان ale slale‏ الأحياء التخليقي الأوائل oll‏ في أن يستخدموا المحاكاة الحيوية 
في إقناع المتخصّصين في ale‏ الأحياء التحليلي — وخصوصًا علماء dial!‏ لأن ele‏ الأجنة 
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فوقس حلزوني (أحد أنواع 
الطحالب البحرية) 


الانقسام | 
SE‏ خلايا نباتية 


^ E 
Wi 
«t 


نتاج تفاعل ثلاث كلوريد الصوديوم lus‏ من أملاح 
قطرات بتركيزات م (ملح الطعام) الماغنسيوم في 
ملحية مختلفة في جيلاتين محلولٍ منظم 
منهما قطرتان مركب 


شكل :١-١‏ يوضح هذا الشكل أمثلةٌ على أنظمة ليدوك الاصطناعية المحاكية للأنظمة Ay gall‏ 
في مقابل الأنظمة الحية الحقيقية التى تستهدف محاكاتها. 


كان دومًا القلعةٌ العُظمى لأنصار المذهب الحيوي - ob‏ يبحثوا عن الآليات المادية التي 
يرتكز عليها علمُهم. وكثيرًا ما كان هذا LU‏ بسوء peii‏ أو حتى بالسخرية, فالمحاكاة 
الحيوية كانت Sues GS‏ عن سياق عملهم. في الوقت dui‏ ظهر تطؤران متنا 

يُبشران ب «آلية»» لكنها Aull‏ من نوع مختلف. الأول هو ple‏ الوراثةء الذي mei‏ عندنا 
من العف الأول ف القرخ العشريخ BON)‏ بين الطقرات ف الجيذات الورافية si ity‏ 
Gals‏ معيّنة في الكائنات مثل ذبابة الفاكهة. والثاني اكتشاف الحث الجنيني في عشرينيّات 
القرن العشرين» ويُقصّد به أن dao?‏ جزءٌ من الجنين إشاراتٍ إلى جزء Satus Si‏ فيه 
عمليةٌ نمائية معيّنة. هذان التطوران سمّحا لعلماء ÉY‏ بأن sss‏ منهجًا f‏ مختاة 
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Le gs‏ ليس É‏ بالكامل كما في الفيزياء مثلاء لكنه Uf‏ كما في «الصندوق الأسود» حيث 
caia T»‏ في ب الذي angus‏ يتشَيّب ق cage‏ آملين أنه يوقا Lay Le‏ يمكن احتؤال Bg yall‏ 
ol Lally‏ السببية إلى الفيزياء والكيمياء. وفي النصف الثاني من القرن العشرين: بدأ Jas‏ 
ple‏ الكمياء Asse‏ يقتري مق aiat‏ هدا etas LI‏ الورائية Jie J| hd‏ 
كيميائية» وبدأت مسارات السببية الواضحة؛ التي نفهمها بقدر لا بأس به على المستوى 
الجزيئي, تربط الجينات بالبروتينات. وبدأ التعبير عن منطق ple‏ الأحياء لا في صورة 
dili cale‏ مل ف ضورة لانتل Go‏ الأسماء ad‏ هن انات مغل oie‏ أو 
الخلاياء وأسهم تمثل العمليات التي بينها. 

كانت بدايات ازدهار علم الأحياء التخليقي قبل الحرب العالمية الأولى تعتمد على أنظمة 
المحاكاة الحيوية التي تكاد تكون لم توضع إلا desse] Lia, aU‏ لكنها لم تنجح في 
إحداث تحويل في Lull‏ العام لعلم الأحياء؛ لكن أجندتها لم تنس مطلقًا. فاستمرّت أعدادٌ 
ضثيلة من الباحكين ممن لديهم خلفية في الكيمياء ploy‏ الأحياء في الغطل لوضع أنظمة 
محاكاة حيوية مطوّرة وبإمكانيات nS?‏ مستهدفين أ ن يصلوا يومًا ما إلى وضع أنظمة 
حية ELS‏ لكن من مكونات غير حية. عمل بعض العلماء ممن كان ن لديهم شغف شديد 
بسؤال أصل الحياةء على Jo‏ معضلة كيفية نشأة الجزيئات العضوية المعقدة القادرة على 
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تكوين كائن حي ابتداءً. كانت إحدى التجارب المحورية في هذا الصدد هي تجربة هارولد 
يوري ha Bag‏ ف بتاك dese ad ali gata coil‏ 2 
الأرضى 'البدافية al Bas e ge‏ المعقدة وفيها Saai Aes Sl SGV‏ 
ONORE‏ عمل Qaod Hale‏ على معضلات التنظيم؛ ففي الخمسينيّات, كتب بوريس 
بافلوفيتش بيلوسوف عن نظام كيميائي يُنتج Glib‏ أنماطًا Baias‏ في المكان والزمان 
وفي التسعينيّات, Ss‏ جونتر فيشتسهويزر وزملاؤه من وصف الكيفية التي تنتظم بها 


$ á 
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دورات أيضيّة معقدة على سطح معدن البيريت. في حين el‏ آخرون ágas‏ الجزيئات 
العضوية الضخمة أمرًا Lalins‏ به وعملوا على مسألة التكاثر؛ فمنذ الثمانينيّات ومعمل بيير 
لويسي ينجح في إنتاج منظوماتٍ متنوعة من أشكال كروية بسيطة محاطة بأغشية تلتهم 
سلائفها الجزيئيةء فتكبر وتتكاثر. معظم هذا الجهد jail‏ بدافع من اثنين» وكلاهما قريبٌ 
دامر اده ليدوك. الدافع الأول هو فهم أصل الحياة. تيد أن الثاني هى الرغبة في حسم 
تحدّي باستير لصالحهم» ودحض المذهب الحيويء لا بالاستقراء وإنما olus‏ حقيقي. 
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أسس التكنولوجيا الحيوية 


Ley‏ يكون ازدهار ale‏ الوراثة وعلم الأحياء الجزيئي في القرن العشرين قد اجتذب 
aes ci cle E‏ عن Goss SRL E‏ وفخليق الحياذ 
معملياء لكنه في المقابل سهم إسهامًا جوهريًا في تطوير النوع الآخر من ale‏ الأحياء 
التخليقي: ألا وهو إضفاء سمات وخصائص جديدة على الكائنات الحية الموجودة بالفعل. 
وقد ol‏ الثورة الجزيئية في تطوير علم الأحياء التخليقي تأثيرًا HL‏ من طريقين: الفكري 
dentist] USS oe Lig eSI] sale (ipa clio ple Abe uid ally‏ الذاكلية 
لطريقة عمل الخلاياء وهذا ضروريٌ LLM‏ لخوض تحدّي تصميم أنظمة خلوية جديدة 
تعمل جنبًا إلى جنب مع أنظمة الخلايا الحية. لهذه الأنظمة الخلوية الجديدة نطاق واسع 
من التطبيقات العمّلية في البيئة والطب والهندسة والكيمياء كما سنتناول لاحقا في الكتاب. 

من أعظم مكتشفات القرن العشرين في ele‏ الأحياء والذي Ga ss‏ إليه بتراكم جهود 
آلاف الباحثين عبر عدة عقود» أن أغلب مناحي الخلايا الحية» سواءٌ فيما يخصّ البذية أو 
الكيمياء أو السلوك» تعتمد اعتمادًا مباشرًا على نشاط البروتينات. والبروتينات تتكوّن من 
مجموعة أحماض أمينية متصلة معًا 5 (البلمرة) في سلسلة غير متفرّعة؛ بحيث تحمل أغلبٌ 
الكائنات الحية عشرين نوعًا من الأحماض الأمينية» Sy‏ بروتين يتكوّن من مجموعة متنوعة 
من الأحماض الأمينية المتصلة Lao‏ بترتيب معين خاص بهذا البروتين. وتطوي سلسلة 
الأحماض الأمينية هذه نفسّها مكونة das‏ ثلاثية الأبعاد يتحكّم فيها تسلسل الأحماض 
Al‏ كما قل de às Cl Las hats‏ مع الأدواع ye SN‏ من البروكينات الموتحودة: 


SY 
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ويتحدّد النشاط الكيميائي للبروتين حسب شكل بنيته ثلاثية الأبعاد والطبيعة الكيميائية 
للأحماض الأمينية المكوّنة له. aas aai,‏ الكائنات الحية شتى أنواع البروتينات؛ فجسم 
الإنساق alias She‏ حفن Ca++‏ دوع من d) clon‏ الحقيفة de siall cài gs‏ 
الكيفية التي تختار بها أن تعدّها). بعض البروتينات خاملة لكنها تُسهم في SSIS std‏ 
ECCE IE SEE OI asus‏ 
Gilas bas‏ ويؤدي دور الإنزيمات التي تُحفْز التفاعلات البيوكيميائية. بعض هذه 
esleLaul‏ ا uaa‏ يكل اعت ا puS Ge‏ تريكات الملشاء doses‏ 
على الطاقة منهاء أو التفاعلات piss Sil‏ الأحماض الأمينية لتكوين بروتينات جديدة. 
وبعض التفاعلات الأخرى تُجري تعديلاتٍ كيميائية على البروتينات» فتّغيّر من نشاطها. 
بهذه الطريقةء يمكن لإنزيم ما أن يُغير نشاط إنزيمات أو بروتينات بنائية أخرىء وهذا 


NV 


ale‏ الأحياء التخليقي 


aaa‏ كش “كد ee ies‏ مُشابه من إنزيم آخر. ولذا فعشرات آلاف البروتينات 
الوجودة في خلية ما تكوّن شبك تنظيمية ودنسيقية dila‏ من التنظيم والتحكُم débil!‏ 
WE EXCESS Bere‏ وقد oe‏ قاط حفن et eod]‏ هاا taroa sla‏ 
a6‏ مال السكريات أو وات العايق أى الكلفاف Iob 9l‏ "تكسي dS BA) ada‏ 
التتسيقية ا du S deci‏ اهو abel Lbs Sols.‏ ها هة وال 
قد تشمل الخلايا الأخرى» وهذه الخلايا بإمكانها التواصلٌ فيما بينها مستخدمة جزيئات 
صغيرة أو بروتينات تخرج منها. قد يكون هذا التواصل لصالح GS‏ الخليتين كما يحدث 
عند التعاون بينهما لبناء الجسم» وقد يكون «غير wrens‏ من جانب إحدى الخليتين لكنه 
LS qe Si Utell aia‏ يصوت عه ترد yaks da SS LNAI oles’ LA)‏ 
نحوها لتلتهمّها. 
بسبب الموقع المركزي للبروتينات في إدارة العمليات الكيميائية والتنسيقية في الكائنات 
dad‏ فإن إنتاج البروتينات. الطبيعية والمصمّمة كان ولا يزال يحظى باعتناء عظيم 
من علماء التكنولوجيا الحيوية العاملين في الصناعة والطب. التخليق الكيميائي المباشر 
للبروتينات عملية فائقة الصعوبةء ولم نتمكن إلا Gyan‏ من تصنيع شيءٍ أكبر من أصغر 
البروتينات وأبسطها على الإطلاق. لحسن الحظء تُعطينا الخليةٌ gas‏ الحل. فتخليق 
النروقية ف الخلايا Sats dall‏ فيه بوليمن of ga eei]‏ إية المرشال: (mRNA)‏ 
وهو حمض نووي يتكون من سلسلة طويلة من «القواعد»» وهي الوحدات الأصغر المكونة 
له. تدخل أربعة أنواع من القواعد في تكوينه (يمكن اختصارها بالحروف Gy C5 A‏ 
Ss (Uy‏ جزيء من الآر إن إيه المرسال يتكوّن من ترتيب cine‏ من القواعد. ترتبط آلات 
LUI adsl gales‏ ري ءآ das Lael alata Jo eats eS Jal af ol‏ 
القواعد بتقسيمه لمجموعات يتكون US‏ منها من ثلاث ely‏ ويتحدد الحمض الأميني الذي 
سيّضاف إلى سلسلة اليروتين المتكونة Fis‏ على هذه القواعد الخلاثة. JESS‏ مجموعةٌ القواعد 
المتبعة لترجمة تسلسل القواعد إلى تسلسلٍ من الأحماض الأمينية ما يُسمى ب «الشفرة 
alas ads daa‏ القواعد المكوّن لكل جزيء من الآر إن إيه المرسال تسلسل القواعد 
في حمض نووي من نوع آخرء OS!‏ يُشبهه إلى de‏ كبيرء وهو جزيء Gall‏ إن إيه. يبدأ 
aie. pA‏ غواضة معينة على شريط دي إن إيه شديد الطولء حيث نجد تسلسلاتٍ من 
sels’‏ دي إن إيه يمكنها أن 34$ dais‏ يستقر عليها «المعقد عديد الإنزيمات» الذي يبدأ 
عملية «النسخ» وهي عملية تصنيع جزيء ob‏ إن إيه مرسال». عند توفر البيئة اللازمة 
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من العوامل البروتينية» سيتكوّن المعقد العديد الإنزيمات على جزيء الدي إن إيهء ويبداً 
بالتحرك على امتداده Lusk‏ تسلسلَ قواعد دي إن إيه لتكوين تسلسلٍ من القواعد لبناء 
جزيء آر إن إيه الجديدء ويستمرٌ بالنسخ حتى يصل إلى Jalu‏ معين في شريط دي إن إيه 
يجعله يتوقف عن النسخ. قطعة الدي إن إيه التي يُمكن نسخْها إلى الآر إن إيه هي الجين 
الفعلي. pa thw‏ الآر إن إيه الذي aide‏ لتوّه إلى بروتين» ولكن قد يخضع قبلها Saal‏ خطوات 
من المعالجة. في بعض الحالات» سيلعب البروتين الناتج دورًا Lege‏ في تنشيط جينات أخرى, 
بحيث تتصل الجينات في شبكة من التأثير المتبادل بوسيط من البروتينات (وأحيانًا يحدث 
ذلك بواسطة جزيئات حيوية أخرى» لكنها خارج نطاق مقدمة هذا m‏ تلخيصًا U‏ 
سبق» Grass‏ المعلومات التي يحملها الدي إن إيه إلى آر إن إيه وسيطء وتُستخدّم لتوجيه 
تصنيع بروتين ما (شكل (Y=)‏ 

كان Glass)‏ أن اتخلديا: pudtad‏ الذئ إن auf‏ ارين امات AUI‏ ال 
في عملية تصنيع البروتينات dove‏ فارقةٌ في تطوير مجال التكنولوجيا الحيوية الحديث. 
تهتم الخلايا بالدي إن إيه الخاص بها لكونه أرشيقها الدائم وتتفانى في استنساخه 
بمنتهى الدقة عندما تنقسم > ليصبح OSI‏ من الخليتين الوليدتين نسخة كاملة من هذا 
الأرشيف. تُشكّل فكرة أن نصنع دي إن إيه لتستخدمّه الخلايا لتخليق البروتينات» Ía‏ 
من تصنيع البروتينات مباشرةً فارقًا Üla‏ في مشاريع التكنولوجيا الحيوية؛ حيث AB‏ 
على مدى قابلية هذه المشاريع للتطبيق وجَّدْواها الاقتصادية. يمكن توضيح هذا من خلال 
مصطلحّين أطلقهما نسيم نيقولا طالب» حيث aids‏ العالّم الاقتصادي في كتابه «البجعة 
السوداء» إلى قسمين: وهدائستان وغلوائستان. في اقتصاد وهدائستان» نرى صله وثيقة بين 
الجهد الذي تبذله في مشروع ما وعائده المادي» Na‏ يكسب SII‏ أجرًا fel‏ عندما يصنع 
حدوات أحصنة أكثر, idis‏ الجرّاح sisi YL‏ عندما يُعالج مَرْضى AS)‏ وهكذا. LÍ‏ في 
غلوائستانء فتنكسر الصلة بين مقدار عملك وربحك المحتمل منه؛ لأن بعض المشاريع الشاقة 
إذا adsl‏ مرة يسهل استنساخها مرات أخرى؛ لذا لا علاقة مباشرة بين الجهد المبذول 
لصّنعها Jal‏ مرة وبين الجهد اللازم للحصول على نسخ كثيرة منها. فمثلًا تتبّع الروايات, 
والتسجيلات الموسيقية: والبرمجيّات اقتصاد غلوائستان. صنع البروتينات مباشرةً pio‏ 
اقتصاد وهدائستان» حيث يحتاج تركيب ٠٠١‏ جرام من البروتين إلى ٠٠١‏ ضعف الجهد 
اللازم لتركيب جرام واحد. أما صُنع البروتينات من طريق غير مباشرء بواسطة دي إن إيه 
فيفتح لنا أبوابَ غلوائستان؛ فنظريًا على الأقل» ما al‏ نجحنا في صُنع جُزيء دي إن إيه 
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RP P3 E y z 2 الدي إن إيه‎ 
"BK : 

الآر إن إيه E‏ : : 

ME. الرسال‎ 


يرتبط sias‏ تصنيع ... ثم يتحرك على وعندما يصل إلى نهاية يرتبط «معقد ... ثم يُترجم Jelas‏ يتحرّر البروتين الناتج ثم obs‏ 
آر إن إيه المرسال امتداد الدي إن إيه الجين يترك المعقد 2 تصنيع بروتين» 2 قواعد الآرإنإيه  dud‏ وصولًا إلى شكله النهائي. 
بالدي إن إيه ...2 لينسخه إلى الآر إن إيه NS‏ من الدي إن إيه بالآرإنإيه المرسال المرسالإلى galas‏ يمكن أن يُستخدم جزيء 
المرسال والآر إن إيه المرسال من الأحماض الأمينية آر إن إيه مرسال واحد لصنع 
نسخ كثيرة من البروتين © 


شكل :Y-Y‏ المعلومات المحمولة القابلة لإعادة الاستخدام في الدي إن إيه يمكن استخدامُها لتصنيع البروتينات الضرورية لبناء الخليةء أو 
لإجراء عملياتها الأيضية. 
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واحدٍ حتى فيّمكننا أن نضّعه داخل خلية حية فيتضاعف due‏ نُسخه إلى ما لا نهاية مع 
تضاعٌف الخلاياء ما Lied‏ نُغذي هذا المستنبت الخلوي باستمرارء Sy‏ من هذه الخلايا 
بإمكانها أن aues‏ لنا البروتين المنشود. 

les‏ من السبعينيّات؛ تطوَّرّت ببطءٍ قدرة التقنيين على بناء دي إن إيه حسّب الطلب 
وتسخير الخلايا لتستخدمه لتصنيع بروتينات معيّنة» قبل حتى أن يُصبح بإمكاننا قراءة 
تسلسلات Gall‏ إن إيه. في البدايةء كانت هندسة الدي إن إيه تتم باتباع إحدى طريقتين: 
إما تخليق الجين مباشرة أو قص ولصق أجزاء من دي إن إيه بكتيريا طبيعية لتخليق 
clus S‏ جديدة من الجينات. كان معمل يامادا dal‏ من نجح في تخليق جين عام ۱۹۷۰ء 
حيث صتّعوا نسخةٌ اصطناعية من أحد جينات الخميرة. ونشّر معمل بول بيرج في العام 
نفيمه 1E‏ لقص أجزاء دي إن إيه طبيعي وتغيير ترتيبهاء وفي عام VAVY‏ نجح معمل 
ستانلي كوهين في إدماج هذا الدي إن إيه الهجين في خلايا بكتيريا dae‏ والتي بدأت بدورها 
ا هه d‏ تصديع بروقن JUS‏ من rell‏ الل وهيل عام 350017 ais‏ اا 
تقنيات هندسة gall‏ إن إيه بابتكار طريقتين مختلفتين لقراءة تسلسل القواعد على امتدادٍ 
جزيء دي إن إيه؛ إحداهما من اكتشاف Ally‏ جيلبرت» والآخرى من اكتشاف فريد سانجر 
ind sas)‏ أول من تمن من قراءة تسلسل بروتين عام .)115١‏ ولعبت القدرة على قراءة 
تسلسل قواعد دي إن إيه دورًا أساسيًا في تحليل العلاقة بين التسلسل الجيني ووظيفته؛ 
بل هي أسهلٌ بكثير من قراءة البروتين نفسه, لدرجة أننا حاليًا لتعيين تسلسل البروتين 
WW‏ ما dads‏ لقراءة الجين المقابل لهء لا البروتين نفسه. فقراءة تسلسل دي إن إيه يمكن 
الآن أن تكلف ]3 من بنس للقاعدةء ويمكن تصنيعه حسّب الطلب مقابل نحو Lii, ٠١‏ 
للقاعدة؛ أي إن NIS Gas‏ قد يُكلف ٠٠١‏ جنيه إسترليني في المتوسط في عملية تستغرق 
نكي ا dy Lordi ies‏ بهد clic SI‏ ها Cael ties) br tas‏ 
atts‏ كتفع تاديد Aik salle‏ 


pac‏ هندسة الجين الواحد 


حتى قبل ظهور تقنيات تعيين تسلسّلات gall‏ إن إيه. صار واضحًا للباحثين أن تقنيات 
تصنيع وتهجين دي إن إيه ستتيح أمامهم فرصًا dake‏ في alle‏ التكنولوجيا الحيوية. 
فمنذ عام ١97١‏ أتى ele Ule‏ الأحياء الجزيئي الفرّنسيّان الرائدان فرانسوا جايكوب 
وجاك مونو بفرّضيّة مفادها أن عوامل التنظيم الجيني قد يُمكن نظريًا أن calis‏ منها 
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أنظمة معقّدة للتحكم في تفعيل الجينات حسّب الرغبة. وكتب فاتسواف شيبالسكي عام 
5 في مقال ينم عن بُعد نظر حول هذه الفكرة في سياق الحديث عن التطورات التقنية 
الحديثة لتهجين وتخليق الدي إن إيهء فتطلع إلى أبعد مما كان يهدف له ple‏ الأحياء 
التحليلي حينه؛ إلى pac‏ جديد ندخل فيه ما سماه «المرحلة التخليقية». فكتب عن هندسة 
انمق GSS Sues‏ العا se,‏ ا ا كل lagu dal‏ الودودة بالففل 
أو حتى في بناء جينوم جديد اصطناعي بالكامل» ous‏ هذا المجال ale» dat po‏ الأحياء 
التخليقى». وقد استخدم المصطلح مجددًا في مقال شهير له في دورية «جين» عام NAVA‏ 
Lata,‏ كنت أك .هذا الفصيل ساد alles‏ هما D]‏ كان فد سبك ما وع US‏ 
التخليقي» نميه آم کان كشن عن عط إل کاب ليدوك «علم الأحياء التخليقي»» فقال 
إنه لم يكن قد سمع بأعمال ليدوك وقتّها. لذا فمن المنطقي أن نقول إن المجال بصورته 
الحالية المركبة قام على أساسّين منفصلين. 

كان شيبالسكي بعيد النظرء لكن JB‏ هنالك عمل كثير ضروري قبل أن يصير من 
الممكن أن تصبح رؤيته لعلم الأحياء التخليقى حقيقة واقعة. فالتطبيقات العملية الأولى 
للتطورات في علم الأحياء الجزيثي كانت أبسط بكثير من ذلك وتمحورّت في العموم 
حول إدخال جين واحد جديد إلى كائن حي مضيف؛ giil‏ لنا منتجًا نريده. من الأمثلة 
المبكّرة لتطبيقات الهندسة الوراثية المهمة في الطب إنتاج البكتيريا للهرمونين البشريّين 
السوماتوستاتين والإنسولين ۱۹۷١ uale‏ و۱۹۷۹ على الترتيب. كلا الهرمونين عبارة عن 
سلسلة قصيرة من الأحماض الأمينية» شفرتها محمولة في جين Cane‏ وهو نفسه تقريبًا 
ما يحدث مع البروتينات الأكبر. نقل الباحثون Ge Kad‏ هذا الجين البشري إلى البكتيريا في 
موضع يخضع لتسلسل دي إن إيه esa‏ ليضمَّنوا تفعيل الجين في هذه الخلايا البكتيرية؛ 
ومن aS‏ ام s ES E tl‏ الا ead AG‏ ر 
لكن مع بعض التحديثات (سنأتي لاحقا في الكتاب على شرح كيفية إجراء معالّجاتٍ كهذه 
لإتمام هذه العملية). l‏ 

oa LS cal‏ المعدلة dabas da sas pa #87 ale LG‏ لكن يلول هام 
۸ كنا قد Liking‏ بالفعل لإدماج جينات تحمل شفرة بعض الأجسام المضادَّة البشرية 
داخل النبات» بحيث صار بإمكاننا حصاد كميات بالجملة من هذه البروتينات النفيسة. 
لاحقاء صارت الهندسة الوراثية تستخدَم لتعديل المحاصيل الغذائيةء كما aA ul‏ لتوفير 
البروتينات الدوائية» وفي عام ٤۱۹۹ء‏ كان نوع الطماطم CGN-89564-2‏ (المشهور باسم 
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«فلافر سيفر») Jón obs dol‏ وراثيًا يحصل على ترخيص للاستهلاك الآدمي. على عكس 
esiste tal‏ ا Ayn (ay‏ لم فك هذه ااا ont‏ ووو كا duds‏ و كما مكل 
فيها dae‏ عارض عمل أحد البروتينات التي تنتجها الطماطم sas (Gass‏ إنزيم dana‏ 
في الطماظم العادية ge‏ أن cules‏ الثمرة As ual‏ فق (da queill‏ تتعفن: وبذلك صار 
للطماطم المهندَسة Bil»‏ صلاحية أطول للتخزين من الطماطم العادية كما li‏ لهاء 
لكنها رغم ذلك لم تنجح على الصعيد التّجاري» وسُحبت من الأسواق عام VAAV‏ استّخدم 
نوع طماطم آخَرُ معدّل على نحو files‏ في المملكة المتحدة في aide‏ صلصة الطماطم, 
وكُتب على العلب بوضوح أنها مصنوعة من طماطمٌ ls lins‏ ولاقت في البداية 4215 
وحقّقَت مبيعات Lal,‏ حتى فاقت مبيعات البدائل التقليدية في السوق. لكن في أواخر 
cs ias all‏ تغيرّت ثقافة العامة ورؤيتهم لمسألة التعديلات الوراثيةء مما أدى إلى انهيار 
المبيعات واختفاء et‏ من «Usa‏ 

شهدت ثمانينيّات القرن الماضي paill LAÍ‏ الوراثي في الثدييات لأول مرةء Gilly‏ 
كان لأغراض بحثية فقط في البداية. لكن بنهاية العقد تطوَّرّت الهندسة الوراثية إلى أبعد 
من مجرد إضافة ss‏ بسيطة» وسمحَت لعلماء الجينات باقتلاع الجين الذي يريدون من 
جينات الفتران؛ أو بتعديل التسلسل المكوّن للجين بدقة شديدة. تمكّن العلماء بهذه التقنيات 
من إنتاج فتران عندها اختلالاث جينية شديدة Gall‏ بالاختلالات الجينية التى تتسبّب في 
مُتلازمات الأمراض الخلقية في البشر. ومن e$‏ صار بإمكان slale‏ الباثولوجيا استكشافٌ 
آليات عمل المرضء بل في بعض الحالات اختبار فرضياتهم حول العلاجات الممكنة. وقد 
gia‏ تحويلٌ نتائج هذه الأبحاث إلى علاج بشري نجاحات متفاوتة حتى الآن؛ لأن الفتران 
ليسوا بشرًاء وفي بعض الأحيان تتسبب LGA‏ طفيفة في آلية عمل وظيفة معيّنة بين 
البشر والفئران في اختلافات واسعة بينهما في فاعليّة العلاج أو حتى في كونه آمنًا للاستخدام. 

كانت جهود الهندسة الوراثية في البداية منصبة على تعديل جين واحد يؤثر في المنتج 
النهائي» لكن على كل حال WE‏ ما يُضاف جين آخر لتمييز النبات المعدّل Gls‏ عن 
غيره وانتخابه للإكثار. وقبيل نهاية القرن» صارت إضافةٌ AST‏ من جين واحد في مشاريع 
الهندسة الوراثية البحثية ol‏ أكثرٌ شيوعًاء ثم بدأ هذه التوجه يتمدّد إلى التطبيقات التجارية 
كذلك. من الأمثلة المثيرة للاهتمام التي يظهر فيها هذا التحؤّل مشروع «الأرز الذهبي»» وهو 
n Ass‏ مع الأزمة الصحية العالمية التي e‏ عفان يفصن PS‏ ف البلا 


التي تعتمد بشكل أساسي على UST‏ الأرز. ويتسبّب هذا النقص Lad‏ 9585 بنصف مليون 
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حالة cde‏ ومليوتّي حالة وفاة مبكرة سنويًا. يستطيع البشر الحصولّ على فيتامين do‏ من 
المصادر الحيوانيةء أو يمكن لأجسامهم تصنيعه من أصباغ نباتية مثل البيتا-كاروتين. ولا 
يحتوي الأرز الطبيعي على الكثير من الكاروتين» ولكن» نظريًاء إن LÉS‏ من التعديل في الأرز 
GI Ly‏ كميات أكبر بكثير من الكاروتين» فقد ننجح في تقليص مشكلة نقص فيتامين 
«أ» بقدر كبير. يحتوي الأرز بالفعل على إنزيم acá‏ أن eias‏ البيتا-كاروتين من مرگب 
يُسمى الليكوبين (شكل .)3-١‏ لكن لا يوجد إلا القليل من الليكوبين في إندوسبيرم AMM‏ 
الذي هو الجزء الوحيد الذي US$.‏ في النبات. في تسعينيّات القرن الماضي» اكتشف elle‏ 
الكيمياء العضوية بيتر براملي إنزيمًا بكتيريًا يُسمى «فيتوئين ديساتشوراز» أثناء عمله على 
obs‏ الطماطم؛ وهو يصنع الليكوبين من جزيء يسمى الفيتوئين والذي يوجد طبيعيًا في 
الأرزء لكن بكميات قليلة. وأسفرّت هندسة الأرز Gls‏ لينتج إنزيم فيتوئين ديساتشوريز 
في LYS‏ الإندوسبيرم عن النسخة الأولى من «الأرز الذهبي»»ء الذي سمي بهذا الاسم O3‏ 
زيادة إنتاج صبغة البيتا-كاروتين فيه منحته Bgl‏ ذهبيًا. كانت حصيلة البيتا- Rc‏ 
خمسٌ مرات SST‏ من الأرز الطبيعي» لكن هذا المستوى لم Ule Gab‏ كفايةٌ ليكون 

Gab‏ لمشكلة نقص فيتامين «أ»؛ لأن بعض الناس لا يأكلون إلا colas‏ محدودة من الأرز. 
بعد مزيدٍ من التحليلء تبيّن أن حصيلة فيتامين chy‏ كانت مخيبةٌ للآمال؛ لأن كمية الفيتوئين 
في الخلايا كانت منخفضة: مما أوحى GE Sis OL‏ في العمليات Gad!‏ قد يكون 
مفيدًا. وهنا يأتي 590 أحد الإنزيمات التي ERIS!‏ في النرجس البري واسمه «فيتوئين 
سينثيز»» الذي يستطيع أن يصنع الفيتوئين بكفاءة من جزيء يُسمى جيرانيل-جيرانيل 
ثنائي الفوسفات» الموجود بوفرة في إندوسبيرم الأرز. بإضافة كلا الجيتين — جين إنزيم 
فيتوئين سينثيز من النرجس البري» وجين إنزيم فيتوئين ديساتشوريز من البكتيريا — 
إلى الأرز صار لدينا Glas‏ بيوكيميائي لإنتاج الليكوبين بكفاءة عالية؛ ومن ثم نحصل 
LN E E E CAE‏ «الأرز الذهبي «Y‏ 
نحو مائة Gad‏ إنتاج الأرز العادي من البيتا-كاروتين» وبالفعل cás‏ أنها مصدرٌ جيد 
للبيتا-كاروتين عند تجريتها على مجتمعاتٍ بشرية Abide‏ على اله Ls‏ لاقته بعض 
هذه التجارب من نقدٍ أخلاقى Gods Lad‏ مبدأ الموافقة المستنيرة. لكن مستقبل هذا 
المشروع على الأرجح سوف يعتمد على النقاشات السياسية والاقتصادية والأخلاقية والبيئية 
حول استخدام السلالات المعدّلة وراتيًا في الغذاء أكثر من اعتماده على كفاءة العمليات 
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ثنائي الفوسفات x SY 0-P-O-p-O‏ 
(الموجودٌ بوفرة في الأرز الطبيعي) a o o-‏ 


جين إنزيم فيتوئين سينثيز من النرجس البري 
ن (المستخدم في الأرز الذهبي Y‏ فقط) 


جين إنزيم o gd‏ ديساتشوراز من البكتيريا 
(المستخدم في الأرز الذهبي ١‏ و؟) 
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إنزيم ليكوبين سیکلازء 
الموجود طبيعيًا في الأرز 


البيتا كاروتين 


سج بجح مس RY‏ بمج جم سمخ 


شكل :5-١‏ يوضح هذا الشكل المسار المستحدّث داخل الأرز ليجعله مصدرًا أغنى بالبيتا- 
كاروتين» حيث يُمكن لجسم الإنسان تحويله لفيتامين «أ». التفاعلات التي تحدث في إندوسبيرم 
الأرز Gaul‏ تعبر ie‏ الأسهم المتصلةء بينما pod‏ الأسهم المتقطعة عن العمليات التى كانت 


3 


لا تتم طبيعيًا gf)‏ محدودة الحدوث)ء لكن الإنزيمات المضافة تجريها. الجينات المضافة 


مكتوبة bas‏ عريض. 


علم الأحياء التخليقي 

الأصل الثاني لعلم الأحياء التخليقي 
تزامّن تطويرٌ الأرز الذهبي مع أبحاث عن بناء Jal‏ تراكيبَ جينية تعد أعقد مما قد 
نُطلق عليه الهندسة الوراثية التقليدية» وقد وصفها العلماء الذي عملوا عليها — وآخّرون 
ellas‏ — بأنها عمل ele»‏ أحياء تخليقي» حقيقي. وهذا التحولٌ نفسه يظهر في مشروع 
S‏ الأمس: فإقدافة duc‏ واج GS‏ فى الشيخة ا em pall‏ عيدو روا E‏ 
عضيو cael Sl eal a‏ 69 الذى estes‏ معن کدی من BANK‏ 
مختلفين يعملان Le‏ لإحداث تغيير ملحوظ في العمليات الأيضية للخلاياء فيعمل على 
نطاق quas]‏ وبتشكيلٍ منظومة جديدة مركبة من Bas‏ مكونات, يملك i‏ مما يُميز علم 
الأحياء التخليقي. ورغم أن «الأرز الذهبي Y‏ ليس معقدًا بقدر المسار البيولوجي التخليقي 
المستخدّم لتعديل العمليات الأيضية للخميرة لتصنيع أدوية مضادة للملاريا (وهى ما 
سنأتي على شرحه تفصيلًا لاحقا)» فمن الواضح أن عملية تركيب «الأرز الذهبي «Y‏ 
alia‏ الفكرة الأساسية تفسها: إذا ed‏ يكن CHS‏ الدى بصنم Le‏ ترودة هتك shad‏ 
الإنزيمات التي تحتاج إليها من كائناتِ أخرى لتكوين مسار أيضي جديد من Sale‏ موجودة 
بوفرة في هذا الكائن إلى المادة التي تريد الحصول عليها؛ ومن كم lol‏ في هندسة هذا الكائن 
ليحمل جينات تلك الإنزيمات. 

شهد عام ۲۰۰۰ نشر تجرِيتّين بارزتين تصفان أنظمة أَنشِكّت بتقنيات ple‏ الأحياء 
التخليقي تهتمٌ بأمور أخرى غير العمليات الأيضية في الخلايا. لم تكن التجربتان بغرض Žu‏ 
dole‏ تجارية gf‏ مجتمعية مباشرةء بل كانتا بغرض LS]‏ الفكرة وتحفيز التفكير فيها. 
بنى الباحثون في معمل جيمس کولنز شبكة تتكون من جينينء US‏ منهما يُمكنه (من خلال 
البروتين الذي صنّعه) أن يُثبط نشاط الجين الآخر (شكل V‏ -£( ووضعوها داخل خلايا 
بكتيرية مضيفة. وبما أن جينات البكتيريا تكون نشطة ما لم يَعْقها شيءٌ آخرء استقرّت هذه 
الشبكة البسيطة في إحدى حالتّين: إما أن جين do‏ يعمل باستمرار وجين «ب» لا يعمل, 
أو أن جين do‏ لا يعمل باستمرار وجين «ب» يعمل. وكانت هذه الشبكة تملك خاصية 
إضافية: هذان البروتينان الناتجان من الجينين» والمقتبسان من بكتيريا طبيعية بالمناسبة, 
يمكن تعطيلهما Le]‏ (أ) باستخدام عقار تركيبه شبيه بالسكريات» أو (ب) بمضادٌ حيوي. 
إذا كانت الشبكة في حالة الاتزان التى فيها d»‏ يعمل و«ب» لا يعملء لكننا asi‏ العقار 
الشبيه «ole Sully‏ فإن بروتين الجين cb‏ لن يعود بمقدوره baat‏ جين «ب»؛ لذا سيبداً 
الأخير في النشاط duas‏ بروتين «ب»» الذي سيُثبط بدوره جين «أ»» وسيّصبح النظام في 


YA 


علم الأحياء: من التحليل إلى التخليق 


بروتين جين «أ» العقار الشبيه بالسكر 
“Ss o‏ (إن كان موجودًا) 


المضاد الحيوي 
(إن كان موجودًا) 


d 5 
: جين «ب»‎ «I» جين‎ 
لا‎ c do AD act 0 ante RG, > A 
« 


olde‏ الرسة: الجين 
ح الرسم س ل ص 


«o6» hats «un 


الموضع الذي سيبداً منه 
عمل آلية تصنيع الآرإن 
إيه المرسال. 


شكل ::-١‏ القلاب البيولوجي التخليقي الذي صنّعه معمل جيمس كولنز يُغير حالته نتيجةٌ 
jell dt) Jah‏ الأول ويحتفط allay‏ إل أن بع AS jill‏ 


حالة الاتّزان البديلة. Bye‏ على ذلك» Saunas‏ النظام في تلك الحالة حتى بعد أن ينتهيّ 
تأثير العقار. أما إن أضفنا Lall‏ الحيوي الآن» فإن بروتين الجين «ب» سيعجز عن تثبيط 
جين «b‏ وستنعكس حالة النظام إلى الحالة التي جين «أ» فيها في الحالة النشطة. ومن 
كم يمكن اعتبار أن الشبكة تعمل ذاكرةً gaf Youd‏ حالة كانت فيها (إضافة العقار أو 
المضاد الحيوي). وهي بالفعل تُشبه صوريًا بنية دوائر الذاكرة في الكمبيوتر التقليديء 
حيث تعمل كدائرة القلاب «إس آر»» مع فارق أن ذاكرة الكمبيوتر تحتاج إلى بضع نانو 
ثوان لتغيير حالتهاء بينما يستغرق ذلك بضع ساعات في هذا المنظومة البيولوجية. 

| استخدقت. dail‏ الاستفنافية al‏ التي همها عام ++ E E‏ 
Ul‏ من معمل مايكل إيلووتز وستانسلاس ليبلر» فكرة مشابهة جدًّا للحصول على نظام 
متذبذب بدلا من دائرة الذاكرة. حيث نرى مجددًا جينات تحمل oid‏ بروتينات بإمكانها 
تثبيط جينات أخرى؛ لكن هذه المرة كان لدينا BSE‏ جينات «أ»» و«ب»» و«ج» (شكل .)0-١‏ 
البروتين الناتج عن جين bE chy‏ جين «ب»» وبروتين جين «ب» يُثبط جين «e‏ وبروتين 
جين «ج» بدوره يثبط جين «أ». اعتمد السلوك المتذبذب في هذا النظام على أن النظام 
يستغرق Edy‏ محددًا (دقائق) ليّنتج بروتينًا I‏ من الجين المنشّطء ويستغرق Gay‏ 
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eh» جين‎ 1 
ڪڪ‎ ———————À 


الزمن 


حين «ب» 


aaa 


J‏ جين «ج» 


شكل :0-Y‏ في متذبذب التثبيط الذي ابتگره إيلووتز وليبلر» US‏ جين يُثبط oc‏ الذي يليه 
في هذه الحلقةء وكنتيجة غير مباشرة لذلك يتسيّب في تذيذب نشاط JS‏ من هذه الجينات 


صعودًا وهبوطًا مع الزمن. 


Dla‏ ليتحلّل البروتين الموجود ويختفي. تخيل حالة يكون فيها جين «ج» نشطًا. سيُثبط 
البروتين الذي ينتج عنه جين «b‏ ومن e$‏ لن يتكونَ بروتين d‏ على الإطلاق. بسبب عدم 
وجود chy oos‏ لن يكون هناك ما Ji‏ جين «ب»؛ ومن e$‏ ينتج عنه بروتين «ب» كما 
هو o Bia‏ وبروتين «ب» يُثبط جين «ج». ويمجرد أن ينتهي مخزون الخلية من بروتين 
histo Meath chs Blas a Gesell e‏ 
سيعوق هذا ee‏ جين «ب» ويُثبطه. ومن pS‏ عندما ينتهي مخزون الخلية من بروتين 
«ب» ويتحلّل بالكامل» لن يكون هناك ما يعوق BLAS‏ جين «ج»» وسيبداً الجين بالعمل 
TNT EUR ESCAS DONC EN‏ 
النظام في المضي في هذه الحلقةء ويتغيّر تركيزٌ كل واحد من هذه البروتينات بين القيّم 
العظمى والصّغرى بشكل دوري. يُشبه هذا da‏ المتذبذب الحلقي في الإلكترونيات؛ لذا 
iis cote a‏ 

سرعان ما تبع الأنظمة الجينية التخليقية التي من أمثال دائرة القلاب ومتذبذب 


bus‏ وا ااا Gita‏ ار رارت ss‏ با ا الستشهان: Cose‏ هه 


YA 
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loll‏ المنطقية الجينية قدرةً على الاستجابة حسّب بيئة الخلية. cams‏ مثل هذه 
المنظومات حتى ches‏ إلى كائنات عديدة الخلاياء وفيها الثدييات والنباتات. pads‏ الكثير 
من هذه الأنظمة ليُؤْدّيَ غرضًا Gare‏ في مجال tle‏ مثل الطاقة والبيئة والطب. لكن Ss‏ 
الخطر في أن أعطيّك جرعات معرفيةٌ و هذه التطبيقات في مثل هذه المقدمة هو 
أن المجال هنا يَضيق عن النقد والتمحيصء وهذا ما قد يؤدي بنا إلى عرض مُضلل إيجابي 
أكثرٌ مما يجب؛ لذلك سنذكر بعض هذه التطبيقات في مواضع أخرى من هذا الكتاب. 

يكاد يكون لا خلاف على أن دائرة القلاب ومتذبذب التثبيط هما Spd‏ من ele‏ 
الأحياء التخليقي. ما الفرق إذن بين الهندسة الوراثية وعلم الأحياء التخليقي؟ تختلف 
الآراء باختلاف العلماءء لكن لتُحاول أن aus‏ آراء العلماء (al dia‏ حدودًا Suo‏ 
بينهما تر فلك alia GE‏ حل مؤثرٌ بلا شكء لكن يُهمنا أكثرَ ما يمكن أن 
بالاستحداث الوظيفي. فالتعبير الجيني عن هرمون بشري داخل خلايا بكتيرية» أو al‏ 
الجينى عن أجسام مضادة بشرية داخل LSS‏ النباتات ليسا من ale»‏ الأحياء التخليقي»؛ 
لأن منتجات هذه الجينات تؤدي وظيفتها نفسّها التي كانت تؤديها في الإنسان. نرى هنا 
أن el E‏ “قلت إل cols‏ حى مكف S‏ هذا calls ias GUAE acd as‏ 
آنا taa‏ إلى أن Gh Santas‏ جديًا من العملية ومن جهة Le‏ يمكننا القول إن 
هذا العمل ليس تحليليًا ولا تخارةةً تخليقيًاء بل عمل تقني تمامًا (وهذا التعريف ليس استخفافا 
بالطبع؛ فهذه المشاريع قد تكون شديدة الأهمية وشديدة الصعوية). لكن على الضفة 
الأخرى» تجتمع جينات» لم تكن Jail‏ معا ILI‏ لترسُمَ مسارًا أيضيًا جديدًا في الخلاياء 
وناتج العملية يذهب خطوةً Us Gash‏ وصل له النظام الطبيعي بالتطوّرء بما يكفي لأن 
يصفه Cle}‏ المعلقين gb b‏ «مخلق». وبالمثل» عندما نعيد ترتيب عدد ولو كان eiua‏ 
من الجينات الموجودة طبيعيًا في كائن ما لتؤدّي لنا iby‏ جديدة» مثل معالجة العمليات 
التطقية الهاسؤيية: أو الأحتفاظ: يذ كر ماء أو التذبذب» أو التحذير من وجود خطر 
كيميائي أو بيولوجي» نكون قد LIBS‏ خطوةً أبعد من العمليات البيولوجية الطبيعية 
مما يكفي لنعتبرها عمليات تخليقية. 


تطبيق المفاهيم الهندسية على علم الأحياء 


إحدى المدارس الفكرية البارزة (وإن كانت لا تلقى إجماغا) في ele‏ الأحياء التخليقي 
المعاصر من شأنها أن تضيف بضعة شروط أخرى: التراكبية» والتوحيد القياسي» والانفكاك؛ 
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والتجريد. هناك ما يربطها جميعًا؛ فجميعُها Bias‏ من الهندسة التقليدية ومن الأسهل 
شرحها بأمثلة من هذا الحقل المعرفي. التراكبية تعني أن البذيات الكبيرة لا بد أن تبنى 
باختيار وحداتٍ تركيبية أولية والربط بينها. من أمثلة ذلك الربط بين مُكونات تركيبية 
بسيطة (كالمقاومات SÉS‏ والترانزستورات وما إلى ذلك)؛ لتكوين دائرة تؤدي مهام 
أعقد مثل استقبال البث الإذاعي. قد تكون التراكبية هرّمية: فمثلًا دائرة التضخيم الكهربية 
تتركّب من SESS‏ بسيطة قد تعد US‏ منها Bass‏ تركيبية يمكن تضمينها في تصميم 
Barale‏ الأقراصء أو جهاز LSI USM‏ تعتمد على التوحيد القياسي» بحيث 
يستطيع الْمصمّمون أن يكونوا متأكدين من أنه يمكن cà Lass SII‏ الوحدات الأولية التي 
يستخدمونها Ul;‏ ليسماتٍ متفق عليها. يمكن للتوحيد القياسي أن Gey‏ إلى قابلية تَكُرار 
العملية نفسهاء وليس هذا فحسبء بل LAST Gey‏ إلى استخدام تقنيات قياسيةء وتوحيد 
معاني الكلمات» والاتفاق على مواصفات قياسية للمُكونات (على سبيل المثال الأبعاد الداخلية 
للصواميل والبراغي). أما الانفكاك فهو الفكرة التي تسمح لنا بتقسيم مشروع كبير إلى 
Bae‏ مشاريع جُزئية منفصلة يمكن العمل على IS‏ منها donas‏ عن البقية. على سبيل JEM‏ 
يمكننا تقسيم عملية صنع راديو جديد إلى التصميم؛ وصنع المكونات» وتجميع المكونات 
لتكوين دائرة الراديو» وبناء العلبة الخارجية ... إلخ» ومن يقوم Gb‏ منها لا يحتاج إلى أن 
يكون خبيرًا إلا في المهمّة المضطلِع بها. التجريد هو فكرة مُقاربة» وهي أن هذا النظام يمكن 
وصفه بمستويات متفاوتة من التفصيلء فإذا كنت LOSE‏ يتعامل مع النظام في مستوّى 
Jle‏ من التجريد» يمكنك Jalas‏ تفاصيلٍ المستوى الأدنى والتعامل مع النظام على أنه 
Goshen‏ أسود». lali‏ هذا على مثال الراديؤق»ترى أن مضع مكونات الناواكن الكهربية 
يحتاج إلى أن alga‏ بالتركيب الدقيق لمكوّن ماء وليكن مثلًا HSL‏ أما من يُصمم وحدة 
التوليف مستخدمًا CSU‏ فيمكنه ألا يأخذ af‏ عمل HSH‏ بعين glided‏ لكن ينبغى عليه 
أن ينتبه للعلاقة بينه وبين المكونات الأخرى في الدائرة, Ul,‏ مُشغل اللاسلكي فيأخذ ÍS Jae‏ 
هذه الأشياء أمرًا cas Lobia’‏ ولا يحتاج إلا إلى معرفة كيف يستخدم 5L‏ اللوحة التي أمامه 
Lisa,‏ يعن التحريد «fia‏ .مكل العاف eaa EAR poids 55A‏ إلى أن aS‏ 
dee‏ المشاركين خبراءً في كل جانب من جوانب مشروع sias‏ ما. كما أنه يسمح للمُصممين 
بالتركيز على تصميم ذي مستوّى Jle‏ دون أن يُغرقوا في التفاصيل. والأهم أنه بوجود الهرم 


التجريدي يمكن أن تحدث تغييراتٌ في مستوّى معين (فمثلًا قد تُستخدّم مواد Basse‏ في 
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تصنيع AEST‏ بدون Î‏ أن تتأثر المستويات الأعلى. يعتمد مدى giai‏ هذا عمّلنًا يا على الإجراءات 
المتبّعة لاعتماد القطعة ومدى دقتها في أخذ جميع خصائصها المؤثرة بعين الاعتبار. 

منذ منتصّف التسعينيّات ظهر العديد من المقترحات لإنشاء DLS.‏ من cies‏ 

"FT‏ التركيبية» بحيث يمكن ربطّها معًا ssa‏ لا يُحصى من الطرق GA‏ شتى 

chal, 1‏ بعض الدراسات المبدئية على هذا بالفعل. وفي عام ۲٠۲۰ء‏ قطع توم 
نايت ودرو إندي خطوةٌ عمليةٌ كبرى في طريق إنشاء مكتبة القطع القياسية لعلم الأحياء 
التخليقيء حينما أطلّقا (aras‏ القطع البيولوجية القياسية»» وصمّما مسابقةٌ Alle‏ بين 
GG ca QUA cd icd ia‏ و matis altcra‏ سنا هو هذه | gil gal aas‏ 
مع آليات معيّنة للتجميع والتركيب» بحيث تضم جينات» وتسلسلات دي إن )4 مسئولة 
عن إدارة T‏ نسخ الجينات لتكوين آر إن إيه مرسال» وتسلسلات أخرى تتأكد من 
استنساخ دي إن إيه» وتسلسلات trai‏ القطع للتركيب معًا؛ مما يُتيح المرونة اللازمة 
للتجميع. ويعض :هزه الات معن تركيية فى seda‏ را تركيبية TE‏ ليتمكّن 
المصمّمون من الاختيار من بين الوحدات الصغرى المختلفة لتمنح البروتينات الناتجةٌ Jai‏ 
فراغية متباينة. وقت كتابتي لهذا الكتاب» يحتوي Gell‏ على نحو alas G ٠١‏ أغلبها 
مُخصص للاستخدام في البكتيرياء لكن بعضها يُستخدّم في كائناتٍ أخرى. السجلّ مفتوح 
تمامًا للاستخدام (رابطه هو LS .(parts.igem.org‏ يمكن لاي معمل أكاديمى أن يطلب 
الحصؤل عل cue deals E‏ هة ا l‏ 

يميل انار مكتبات القطع البيولوجية» عند تصميم هذه القطع المجردة وتسميتهاء 
إلى استخدام لغة تؤكد الطبيعة الهندسية لهذا seil‏ وتبعده عن علوم ale‏ الأحياء 
التقليدية. من الأمثلة الواضحة على هذا استخدامهم لكلمة «الهيكل» للتعبير عن الكائن 
المضيف. في بداية عصر الإلكترونيات وقبل اختراع لوحات الدوائر المطبوعة» كانت 
الجراموفونات والتليفزيونات وأجهزة البث الإذاعي تبنى بتجميع مكوناتها وتثبيتها على 
صندوق أو لوحة من معدن خامل تُسمى بالهيكلء الذي cu‏ فيه مقابش التوصيل 
Sl) Jaa!‏ اللكمة slgall Gagal‏ وظيفتة كأنبوب asl) aba) obo‏ 
المفرغ) مثلًا. الإشارة إلى الخلايا المضيفة التي ستستوعب التشكيل البيولوجي التخليقي 
باسم الهيكل تُشجع المهندسين على التعامل معها باعتبارها هيكلًا خاملًا يُمكننا latas‏ 
وهذا افتراض يستحق الُساءلةء على أقل تقدير. فحتى أبسط كائن بكتيري على الإطلاق هو 
Ley del‏ لا يُخضى من التشكيل الجيني الذي سيستقبله؛ ali‏ تطورّت الخلايا لتستجيب 


YAN 


ale‏ الأحياء التخليقي 


فسيولوجيًا U‏ يطرأ من تغيرات في احتياجاتها للطاقة والمواد الخام he)‏ تلك التغيرات 
التى قد تتسبّب فيها الأنظمة التخليقية)» كما أنها تطورّت لتكافح غزو المنظومات 
isa‏ الأخرى كالفيروسات. ما زلنا لا نعرف إلا SLB‏ عن العالم البيولوجي حتى إنه 
من السكديل: أن تعرف ميلقا Le‏ ذا adis‏ البزويناك Rash‏ من ccoslesll JS ADI‏ 
التخليقي لن Jelin‏ مباشرةً Vel‏ غير متوقع مع GÍ‏ من مكونات الخلية المضيفة. في 
بعض cia oles pill‏ هذه الافتراضات التبسيطية» وياءت بالفشل في مشروعات أخرى. 
من المثير للاهتمام أن أغلب المشروعات الناجحة التى سنستشهد بها is‏ في هذا الكتاب 

C‏ بطريقة انتقاء قطّع قياسية من مكثبةء وحتى عندما كانت تتم باتباع هذه الطريقة 
احتاجت عملية البناء إلى مجهودٍ Gude‏ من Bale]‏ التصميم والتحسين. سنتعرض مجددًا 
في الفصول اللاحقة لمناقشة ما إذا كانت المنهجيّة الهندسية وتشبيهاتها قيّمة لنا بالفعلء 
أو كانت غير ذلك. فعلم الأحياء التخليقي لا يزال Ll le‏ يخضع لمؤثراتِ شتى (شكل 
1-1( ومن المبكر جدًا أن نعرف أي ذه المنهجيات سيريح في النهاية. 


تطبيق المفاهيم البيولوجية في الهندسة 


من الجدير بالاهتمام أن مشروع ele‏ الأحياء التخليقي SS‏ وشبكة العلوم المتداخلة التي 
أثمرّته» جمع علماء الأحياء مع المهندسين للعمل Las‏ مما أتاح لكل منهم قدرًا كبيرًا من 
الاحتكاك بمجال 39 حاول المهندسون» بدرجات متفاوتة من الغرور أو التواضع» أن 
يحملوا علماءً الأحياء على الاقتناع بالميزات التى زكموها لمنهجية العمل الهندسي. وحاول 
علماء الأحياءء أيضًا بدرجات متفاوتة من الغرور أو التواضعء أن يحملوا المهندسين 
على الإعجاب بالطريقة «البيولوجية» في البناء والصيانة والتطور. وعندما SINS‏ معرفتا 
الفريقين ومجهوداتهم كما يجبء cili‏ لنا مشاريعٌ مثيرة للاهتمام تسعى لاستخدام 
الأنظمة الحية في Jo‏ مشاكل اعتدنا أن Lali‏ متأصّلةٌ في العالم غير العضويء alle‏ 
السيليكون والصخر والفولاذ. ينتمى بعض هذه الأنظمة للعالم الجزيئى Gus‏ تستخدّم 
جزيئات دي إن إيه لحمل معلوماتٍ dois‏ أو يستخدم دي إن إيه لإجراء عمليات حوسبة 
متوازية شديدة التشابك في حقول معقدة كفك التشفير. تعمل أنظمة أخرى على نطاق أكبر 
بكثيرء حيث تهتم بتشييد أبنية تستطيع التكيّف مع بيئتها أو تتعاف SE‏ من الأضرار 
التى تنالها. 


YY 


علم الأحياء: من التحليل إلى التخليق 


الأنظمة الذاتيّة 
التنظيم البنية البيولوجية 


إعادة رسم 
المسارات الأيضية 
أتمتة عمليات 


MT. الدوائرالمنطقية‎ 


والمستشعرات 


علم الأحياء 
الحاسوبي 


الحوسبة الرقمية 
الإنتاج بالجملة 
التشييد من 


وحدات تركيبية 


المعايير القياسية 


Sai تقريبيًًا لتطور علم الأحياء التخليقي» موضحة‎ nay تمثل الأسهم مسارًا‎ :1-١ UE 
الأحياء التقليدية والهندسة التقليدية» بالإضافة إلى الإسهامات التي بدأت‎ ele تأثيرات علوم‎ 
تحدث في الاتجاه المعاكس.‎ 


الوقت UI‏ أبكرُ من أن نحكم إذا ما كان alle‏ الأحياء التخليقي سيترك تأثيرًا ذا بال 
yo‏ المجالاك الهحدسية: آم أده سيظل Fate‏ عل يضم دراساث لإقات Sail‏ 5 ل أكثر. 
بل إنه SLÍ‏ من أن نستطيع التنيّق بثقة بالتأثير الشامل لعلم الأحياء التخليقى على أي 


yy 


علم الأحياء التخليقي 


مجال على الإطلاق. سنتعرض في الفصول من الثالث إلى السابع إلى دراساتٍ عن التطبيقات 
المبكرة لأفكار علم الأحياء التخليقي في العديد من المشكلات العالميةء وستُناقش فيها SS‏ من 
الجانب العلمي والمشكلات العّملية بين التصميم والاستخدام؛ سواءً كان لأغراض تجارية أو 
إنسانيةء بينما unie‏ في الفصل الثامن والأخير ردودَ الأفعال السياسية والفنية والثقافية 
الحاليّة على هذه التكنولوجيا. أرجو أن تساعد المعلوماث المطروحة في هذه المقدمة القصيرة 
جدًا القارئ المهتم على تكوين رأي مستنير خاص به» حتى وإن كان Gb,‏ مبدثيًا. 


ve 


الفصل الثاني 


آليات علم الأحياء التخليقي 


قراءة لغة الحياة والكتابة بها 


يعتمد ale‏ الأحياء التخليقي, أو على الأقل الجزء الذي eia‏ بالتعديل في الخلايا الحية منه, 
على قراءة وكتابة تسلسلاتٍ قواعد الدي إن إيه المكوّنة للجينات. يكاد إجراء التعديل يقتصر 
على المستوى الجيني؛ لأن الجينات تُتوارّث؛ لذا لا نحتاج إلى هندستها إلا S50‏ واحدة. وهذا 
يجعل بمقدورنا التعايّشٌ مع التقنيات الهندسية التي لا يعول عليها؛ فبإمكاننا أن نتقبّل 
تطبيق التعديل المطلوب بدقة ولو على خلية واحدة فقط وسط الملايين» ما دام بإمكاننا 
تهيئة البيئة المحيطة بحيث لا ينجو فيها إلا الخلية Asal!‏ فتتكاثر وتسيطر على طبق 
الاستنبات» تاركةٌ الخلايا التي أخفقنا فيها ميتة. 

قراءة («تعيين تسلسل») دي إن إيه مهمة لسببين رئيسيين: أو لكي نتمكّن من 
تحليل الجينات وأجزاء الدي إن إيه التي تتحكّم في تفعيل الجينات الموجودة Garb‏ 
وثانيًا لكي نستوثقٌ من صحة التسلسلات التي نُحاول كتابتها. ابتكرّت أشهرُ طريقة 
haa Bela‏ دقن a‏ ل Qr secura‏ عاد NAVY‏ سمي هة tib GUST‏ 
السلسلة»» وتقوم على استخدام إنزيم بَلُمرة الدي إن إيه الموجودٍ في الخلايا طبيعياء وهذا 
الإنزيم ما إن يجد شريطًا مفردًا من الدي إن إيهء فإنه يقوم aides‏ الشريط المقابل المكمّل 
له. لكن لا يمكن لإنزيم بلمرة دي إن إيه أن يبدا عمله على شريط دي إن إيه مفردٍ تمامّاء 
لكنه يمكن أن يعمل بدءًا من مقطع فيه by pd‏ مزدوج بالفعل. لذا لا بد أن نُضيف oly‏ 
لكي تبدأ عملية Guill‏ وهي alas‏ قصير من قواعد دي إن إيه مُفرد الشريطء بحيث 
يتكامل مع الجزء الذي نرغب في قراءته من شريط (gall‏ إن إيه المفرد الأصلي (ومن É‏ 


ERLER ale 
الشريط الذي سينسخ‎ 


(الدي إن إيه يحمل القواعد ب T ac acach®‏ 
Yas T‏ من القواعد ١ U‏ 
الموجودة في الآر إن إيه) 


ATGCCTGTCAGACATAATGCTAGTACGGATCG... 


l 


تقترن البادكة مع النيوكليوتيدات المكملة لها 
T)‏ تقترن مع C5 A‏ مع TACGGACAG ^ (G‏ 


ATGCCTGTCAGACATAATGCTAGTACGGATCQG... 


i 


يقترن إنزيم بلمرة الدي إن إيه ويبدأ بإضافة القواعد لبناءِ شريط جديد يتكامل ‏ > 


مع الشريط القديم 
ATAATGCTAGTACGGATCG. . .‏ 
bs‏ 

TACGGACAGTCTGTA 
ATGCCTGTCAGACA CGGATCG. .. 

——— 

يتحرك إنزيم بلمرة الدي إن إيه على امتداد الشريط 

طوال عملية البناء 


vase يه‎ ob في‎ beard Sass ]يه‎ ob المي‎ iian LLM تيف‎ AY معن‎ 


سيقترن به). ترتبط البادئة بالشريط المفرد فيصبح جزء صغيرٌ من الشريط مزدوجًاء 
فيأتي دور إنزيم بلمرة الدي إن al‏ ليعمل على ILS!‏ (شكل sas ((V-Y‏ الحاجة إلى 
استخدام بادئة وكأنها تشكل معضلةً ما دام يتعيّن على الباحث أن يعرف oe‏ على 


YA 


تم الدمج 


ل تزدوج البادئة مع التسلسل المعروف 


يقترن إنزيم بلمرة الدي إن إيه ويبدأ بصنع 
“ الشريط ÉSI‏ 


«—— — 


شكل Y-Y‏ يمكن قراءة التسلسلات المجهولة بإلحاقها بقطعة دى إن dy)‏ معروفة التسلسلء 
حيث يمكننا تصميمٌ Bol‏ لها. في هذا SAU‏ تمثل المستطيلات أشرطة مفردة من الدي إن إيه. 


Z 
$ 


الأقل من التسلسل الذي يُحاول قراءته قبل أن يبدأ في القراءة؛ لكن Glee‏ هناك آليات 
عديدة تُمكننا من أن نصل قطعةً دي إن إيه تسلسلّها معروفٌ بقطعة أخرى لا نعرف 
تسلسلهاء ومن كم يُمكننا أن نُصمم البادئة بحيث GAR‏ بالتسلسل المعروف (شكل 
(Y-Y‏ 

عادت علينا المقدرة على صنع شريط مكمل من شريط مفرد موجود لدينا بفوائد 
شتى. cai‏ بفصل الشريط المزدوج الذي تكوّن توا إلى شريطينء وتكرار العملية مرارًا 
وتكرارًا يمكن للباحثين الحصول على ملايين النسخ من قطعة وحيدة من Gall‏ إن |« 
في عملية تُسمى بتفاعل البلمرة التسلسلي «بي سي آر»» وسنأتي على ذكرها مرةً أخرى 
as‏ في الكتاب. لكن يظل التسخ eas‏ غير كاف عل الإطلاق Gyail‏ أي شيء عن 
التسلسل الأصلي. ولكي نتمكن من قراءته فعلينا أن ثلوث التفاعل عمدًا بالقليل من 
القواعد المعدّلة بطريقتين: الأولى أن تحمل صبغة (بحيث يكون USI‏ نوع من القواعد 


YV 


ale‏ الأحياء التخليقي 


T, G, ©‏ ,4 لون مختلف)ء والثانية Gol‏ لا تملك الروابط الكيميائية اللازمة لكي ترتبط بها 
القاعدة التالية في السلسلةء وبذلك تنهي السلسلة. وعليه ففي كل خطوة من التفاعل هناك 
احتمالية صغيرة أن تستخدم إحدى هذه «للُنهيات المصبوغة» المعدّلة بدلا من القواعد 
الطبيعية. سيمنع هذا استمرارَ إضافة القواعد وإطالة السلسلةء وسيُعطى السلسلة غير 
المكتملة لونًا مميزًا يعتمد على آخر قاعدة مكملة أضفناها (شكل (Y-Y‏ 1 


6... القواعد الجديدة التى ستضاف للسلسلة‎ (i) 


v 
الشريط الجديد‎ TCAGA 
الشريط القالب‎ AGTCTGACTGCAGTAGAGATAGAG... 


(ب) أمثلة من السلاسل التي cali‏ عندما TCAGAC'‏ 
أضيفت لها إحدى القواعد المسمّاة TCAGACTÎ‏ 
المنهيات المصبوغةء هذه القواعد المصبوغة TCAGACTG‏ 
A S 8 *. "uU M‏ 
والتي تمثلها الرموز 969696 TCAGACTGA"‏ 
N (=)‏ 
E w £ £‏ 
الوان الآصباغ 5 
S VS e‏ 4 
ممثلة بالرموز 0 


وقت الخروج من وحدة الفصل الكروماتوغرافي 


شكل Y-Y‏ تعتمد تقنية سانجر لقراءة alus‏ القواعد على الاحتمالية الضئيلة لاستخدام 
قاعدة مصبوغة تنهى السلسلة أثناء عملية إنتاج الشريط المكمل. 


سينتج عن هذا bul‏ من السلاسل ol‏ مختلفة وأطوالٍ متفاوتة. ومن pi‏ يدخل 
هذا الخليط في Bass‏ الفصل الكروماتوغرافي» فتخرج منها جزيئات دي إن إيه مرتبة 
حسّب طولها. ds‏ النهاية Jas‏ أداة للفحص اللوني تتابع الألوان الذي تراه بمرور 
السلاسل المرتبة حسّب الطول من خلالها سلسلة تلو أخرىء وتتابع الألوان هذا يُعبر 


YA 


آليات ale‏ الأحياء التخليقي 


تعبيرًا مباشرًا عن ترتيب القواعد في الشريط المكمل الجديد الذي صتَعُناه ويمكننا بسهولة 
أن نستنتج منه Las‏ الشريط المفرد الأصلي. 

في وقتنا الحاضرء تجري US‏ خطوات عملية قراءة الدي إن إيه أوتوماتيكياء وبإمكان 
جهاز واحد إجراء lis‏ العمليات في الوقت نفسه Jb)‏ ملايين العمليات في بعض الأجهزة). 
liag‏ مفيد لأن ثمة lia‏ لطول قطعة دي إن إيه في تسلسلٍ قبل أن تُشكل أخطاء عشوائية 
مشكلات. ٠‏ ولهذا السبب فمن المعتاد أن نقسم قطّع الدي إن إيه الطويلة إلى أجزاء ail‏ 
قبل أن تحاول قراءتها. ومن كم تستخدم خوارزميات حاسوبية لتدقق في الآلاف من هذه 
التسلسلات القصيرةء وتحدد مساحات التداخل بينهاء وتستنتج التسلسل الطويل الأصلي 
الذي Sia!‏ منه YS‏ هذه التسلسلات القصيرة. 

أما الكتابة بلغة gull‏ إن إيه فتجري بإحدى طريقتين رئيسيتين. الأولى هي تصنيع 
القطعة المطلوبة ALIS‏ بتقنيات تخليق Gall‏ إن إيهء والآخرى هي Gad‏ القطع المفيدة من 
uoa dala‏ إن ya ST al‏ كاده By de‏ كان of Goyal Jail‏ شرق Als ascia‏ 
ون ia vaa at‏ القطع deos Ds o, o‏ فى عمل اللعلق هده Pid‏ فة 
الدي إن إيه المخلّق GK‏ تحمل تسلسلًا لا نجده في الطبيعة؛ لذا فعادةً ما نحتاج إلى قدر 
ون تكليق: wall‏ زى qu Gis daas dae Gags f s] quel ola ce‏ 
بيولوجية. فمن الصعب أن نصل الوحدات البنائية (النيوكليوتيدات) Le‏ دون استخدام 
deal asses IU fas lal olay Syl‏ الك اة SS)‏ شووعا عل gato coll‏ كليو كات 
lias‏ بحيث تحتوي على تركيب نشط Wiles‏ يسمى الفوسفورأميديت في الموضع الذي 
تمل فيه اتوكاد كا هي Lud ab‏ ال اكاد oe Ugiull‏ 
ربط هذه النيوكليوتيدات في أن 5555 النيوكليوتيدات Lily,‏ أخرى على جانبّيهاء أو أن 
يرتبط Lgh‏ السلسلة بعضهما ببعض. لهذا السبب تحتوي النيوكليوتيدات المعدّلة على 
«أغطية» كيميائية واقية في المواضع التي قد تكون نشطة Giles‏ لتمنعها من التفاعلات 
غير المرغوب فيها. تُنزع هذه الأجزاء الواقية (بالتعرض لحمض مثلًا) عندما تنتهي عمليةٌ 
تخليق الدي إن o]‏ تاركةٌ لنا La pb‏ دي إن إيه Bole‏ 

fas‏ العملية الفعلية لتخليق دي إن إيه (شكل 5-3 ) بنيوكليوتيدة واحدة oA‏ إلى 
سطح ماديء وتضاف إليها نيوكليوتيدة تلو الأخرى مكوّنةٌ سلسلة» وتّجري كل عملية 
Lal‏ في دورة من أربع خطوات. لنفترض Gil be‏ نريد أن نصنع التسلسل A-G-A-T‏ 


va 


ale‏ الأحياء التخليقى 


سيضاف في الخطوة الأولى 
من الدورة المقبلة Ó‏ 


الفوسفورأميديت 


(f)‏ الخطوة ١‏ (ب) (ج) 


شكل :٤-۲‏ تخليق دى إن إيه كيميائيًا: انظر في النص الرئيسي لتجد Eb‏ تفصيليًا للخطوات. 


وأن النيوكليوتيدة A‏ الأولى مرتبطة بسطح التثبيت بالفعل تاركةٌ deb»‏ الآخر 
(مجموعة هيدروكسيل) مكشوفًا ليرتبط بالنيوكليوتيدة التالية (شكل ١-5أ).‏ في الخطوة 
الأولى من أول دورة إضافةء يدخل إلى غرفة التفاعل بعض من جزيئات فوسفورأميديت 
القاعدة © «المنشطة» بتعريضها لعاملٍ حفاز. سرعان ما يتفاعل الفوسفورأميديت مع 
مجموعة الفوسفات المكشوفة في القاعدة A‏ لتتكوّن لنا السلسلة القصيرة A-G‏ المتصلة 
بروابطً غريبة ومختلفة عن مُثيلتها الطبيعية Giles‏ بها سلسلة جانبية (شكل ۲-٤ب).‏ 
لعن الفوسكون اذيك القامية © الؤاروة: مه Las3335‏ حه Q8‏ مقطاة 
ب «مجموعة AL‏ تمنعها عن التفاعل لتقليل احتمالية حدوث «bb,‏ (أي LSS‏ 
الحرف AS)‏ من مرة) بإضافة أكثر من © واحدة. في الخطوة الثانية تُستخدّم عملية 
كيميائية الوضع غطاء Zl fe Gly‏ مجموعة هيدروكسيل قد تكون مكشوفة ail‏ القواعد 
الثالية من dali‏ بها الخطوة old dfi‏ أكسرة ويها قصير الرايظة الجديدة 


آليات ale‏ الأحياء التخليقي 


المتكونة بين القاعدتين طبيعيةً CAS)‏ على الرغم من أنها لا JIS‏ تحمل مجموعةٌ dale‏ 
وهذه الخطوة تجعل السلسلة أكثرٌ استقرارًا. في الخطوة الرابعةء $35 p‏ «المجموعة الحائلة» 
عن النيوكليوتيدة © التي أضيفت توًا فتكشف عن مجموعة هيدروكسيل» سترتبط بها 
النيوكليوتيدة التالية SSE)‏ ١-٤ج).‏ وستجري الدورة الثانية بالطريقة تفسها لكن 
بإضافة فوسفورأميديت القاعدة A‏ إلى السلسلة ليُصبح لدينا التسلسلّ A-G-A‏ وقي 
الدورة الثالثة سنئضيف فوسفورأميديت القاعدة T‏ لنحصل على التسلسل A-G-A-‏ 
(T‏ وهكذا. في نهاية العملية تتحرر سلاسل دي إن إيه من الرّكيزة المثبتة عليهاء 
ثم تعالج Glas‏ لإزالة Rails idea] Gl‏ ومجموعات Jurlull go gelidis Able‏ 
الجانبية الملحقة بالروابط بين النيوكليوتيدات لتصبح روابط فوسفات SUS‏ الإستر كالتي 
نجدها في الدي إن إيه الطبيعي. وبصنع أكثر من سلسلة ننقّي العينة بانتقاء السلاسل 
adi‏ الول الصسهيع:والعدلصى yo‏ الال التي Ley,‏ فانعها بوكر dle‏ ونين 
OSs a‏ غطاءً Gly‏ مجموعة الهيدروكسيل فيها (في الخطوة الثانية من أي دورة) 
فبقيّت على قصّرها. أما إذا أردنا الحصول على قطع مزدوجة الشريطء فيُّمكننا Le]‏ أن 
ds‏ كله امن tei Bas fe gal‏ :مما أن runs E uus‏ ا 
مع شريط طويل واحد» ونستخدم إنزيم البلمرة ليُكوّن بقية الشريط كما في شكل 
Vey‏ 

عملية تصنيع دي إن إيه المفصلة هذه عملية سريعةء وباتت الآن تجرى أوتوماتيكيًاء 
فصار من الممكن إتمام العديد من التفاعلات بالتوازي (في بعض التطبيقات تصل إلى 
مئات الآلاف). لكنها ليست diae‏ مثالية» فالاحتمالية الصغيرة لحدوث أخطاء في GS‏ 
خطوة تعني أننا محدودون بطول قطع الدي إن إيه التي يمكن أن نصنعها بكفاءة؛ 
وهذا is sts All‏ نحو ألف نيوكليوتيدة» أي EA‏ صغير» مع مراعاة أن ٠٠١‏ 
نيوكليوتيدة هو الطول الأجدى اقتصاديًا. ولذلك تصنع الأشرطة الطويلة عديدة الجينات 
بوصل قطع أقصر. ولهذا طرق كثيرة» لكن من أكثرها شيوعًا تقنية جيبسون للتجميع؛ 
ا aguas Stan pal‏ 

gei‏ المشترك بين آليّة جيبسون للتجميع وبين US‏ طرق التعديل في الدي إن إيه 
تقريبّاء هو أنها تعتمد على قدرة أي شريطي دي إن إيه منفصلّينء لکن متكاملين» على 
Eae‏ مكار Losi‏ عكري glad alas‏ سك امن igi‏ إن EE dias Lease af‏ 


£' 
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بنية عديدة الجينات» لا نجعل التسلسلات تتابع بدقة» وإنما نجعل فيما بينها قدرًا من 
abl all‏ بحيث تكون آجِرٌ ثلاثين نيوكليوتيدة في قطعة ما مماثلة لأول ثلاثين في القطعة 
التالية (والثلاثون هنا 34e‏ تقريبى وليس بقاعدة دقيقة) كما في شكل 5-7. By‏ الظروف 
الطبيعية لا يتكرّر تسلسلٌ طويل من النيوكليوتيدات في AST‏ من جزء؛ لذا سيكون 
التقاطع بين القطعة الأولى والثانية Gs Gia‏ عن التقاطع بين الثانية والثالثة وهلمُ 


Be 


Yo Yo ١ جين‎ 
4 ١ 4 ١ / ١ البنية الجينية‎ 


شكل 20-7 slis‏ قطعة طويلة من الدي إن إيه من خلال تصميم قطع pail‏ بنهايات متداخلة 
Lass‏ بتقنية جبسون للتجميع (شكل .)١-۲‏ 


Glas‏ إلى قطع الدي إن إيه مزدوجة الشريط التي نرغب في وصلها معًا إنزيم 
بإمكانه أن ينتزع بضع قواعدَ من أحد الشريطين المزدوجين فقط في US‏ من طرفي القطعة 
الواحدة» تاركًا «طرفَين لصوقين»: أي Xs‏ من الطرفين شريط مفرد جاهز للازدواج مع 
التسلسل المكمل له (شكل (VY‏ إن pate‏ كل شيء بدقةء فإن التسلسل المكمل الوحيد 
الذي يستطيع أن يقترن مع الطرف اللصوق الأيمن في القطعة الأولى سيكون لا محالة 
الطرّفَ اللصوق الأيسر للقطعة الثانيةء وهكذا. عندما يكتمل الاقتران (ويُسمى LAÍ‏ 
«الازدواج») بين القطع» سيكون الناتج سلسلة من دي إن إيه مرتبة ترتيبًا صحيحًا 
ومتماسكة بفضل الازدواج بين النيوكليوتيدات المتكاملة» مع وجود بعض الفراغات في 


۲ 


Y قطعة‎ 
——— H 


peter 
J بعض القواعد‎ 


Y قطعة‎ TT ١ قطعة‎ 
TM ر ر‎ 


اللصوقة 


mm 


إنزيم البلمرة يصلح الفواصل 


إنزيم الربط يلحم هيكل لت eS‏ اه 
الدي إن إيه الخارجي Ss‏ 


Y قطعة‎ Y قطعة‎ 


شكل 1-۲: تعمل تقنية جبسون للتجميع بانتزاع sja‏ قصير من أحد الشريطّين ليُصبح 
Ub»‏ لصوقًا» سيلتصق SL‏ فتتكوّن سلسلة دي إن إيه ALIS‏ من القطع في النهاية. dias‏ 
Lyd bs Js‏ دي إن إيه مفردًا. 


هيكل السلسلة في المواضع التي انتزع فيها الإنزيم قواعد أكثر ا REUS qeu‏ 
بلمرة cull‏ إن إيه الآن أن يستخدم المعلومات التي يحملها الشريط السليم ليملاً هذه 
الفراغات في الشريط المكمل cal‏ ثم يأتي إنزيم ربط الدي إن إيه ليلحم هيكل الدي إن إيه 


3 


الخارجي مكوّنًا شريطًا nail‏ مزدوجًا متماسكًا من (gall‏ إن إيه. عمليًاء لا تجري هذه 


التفاعلات على نحو مثالي dila‏ ولا بد من قراءة التسلسل بعدها للتحقق منها. يمكن 
إصلاح الأخطاء SLI‏ عديدة لتعديل الدي إن «4a!‏ منها على سبيل المثال «تفاعل كريسبر» 
الذى سنتناوله لاحقًا. 


ty 


علم الأحياء التخليقى 
التصميم والبذاء 


uas‏ آليات قراءة الدي إن إيه وكتابته الحاجرّ التكنولوجي الذي بانزياحه aá‏ أمامنا 
de nass Cales costi s actes ctas oie P,‏ والظباهة EEE E cll‏ 
في الكتب والمكتبات. وفي GIS‏ الحالتين» ليست التقنية نفسها ما يُساعدنا في العملية الإبداعية 
ويُّقرر Le‏ ما ous‏ كتابته. لكن تقع مختلفٌ آليات صنع الأنظمة الجينية في مساحة 
بين نقيضّين. أحدهما يمكن تمثيله بالتطور الطبيعي» ويقوم على جولات متوالية من 
التغييرات العشوائية تتبعها عمليةٌ انتخاب؛ أما الآخّر فيعتمد على التصميم العقلاني لكل 
gate‏ ااا غل ماد act 9 tug aN‏ .من الاه الع الويف كين 
كل a so T dssdo‏ رالدووة So AVN Ue) SA a‏ وسيل 
Bale]‏ إنتاج المنظومة الجينية بعد أول مرة بإكثار الخلايا املضيفةء يقع أغلب التكلفة في 
iila ja‏ التصميم والاختبارء وليس في مرحلة الإنتاج النهائي. 


Fi 
e - * 
j s J 
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شكل :V-Y‏ الدورة الهندسية الشائعة في مجالات هندسية Bae‏ وفيها ple‏ الأحياء التخليقي. 


مثل أي فرع آخر من فروع الهندسة: تبدأ عملية التصميم بإرساء أهدافٍ واضحةء 
ومنها نتوصّل إلى معايير نجاح المشروع» والمواصفات التي لا بد أن يُحققها المنتج النهائي. 
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آليات ale‏ الأحياء التخليقى 


Sule‏ ما تركز المرحلة التالية في التصميم على تصور آلية يمكن أن تصل بنا إلى هذه 
المواصفات من ناحية التوليف بين Bae‏ وحدات تركيبية» مع تأجيل تفاصيل US‏ منها إلى 
وقت Gad‏ يُشبه التصميم على هذا المستوى ما يقوم به مهندسو الإلكترونيات عند وضع 
مسوّدة لدائرة ما بالتوليف بين وحدات تركيبية كالمضخم والُرشحات» أو كما يُلخص 
المبرمجون أفكارّهم في خرائط تدفق أو أشباه أكواد. وتكمن فائدتها في أنها تساعد على 
تصميم مسوّداتٍ عديدة والمقارنة بينها بدون استنزاف الكثير من الوقت في التفاصيل. 
قد تشمل iilam‏ المقارنة بين التصاميم المتنافسة استخدامَ برامج المحاكاة الحاسوبية؛ 
حيث إنها أسرعٌ بكثير من التنفيذ البيولوجيء وقد تُستخدّم نتائج هذه المحاكاة مرشدًا 
لنا في عملية التعديل على التصميم» ومن كم نجري المحاكاة مرة أخرى حتى نصل إلى 
النتائج المرجوّة من النظام. من أبرز مميزات النمذجة الحاسوبية أنها تسمح للمصممين 
بمحاكاة النظام مع إحداث فروقات طفيفة في القيم العددية لعوامل مثل كفاءة إنزيم 
ماء أو المهلة قبل تفعيل جين معيّن. يمكن لهذا أن يُدلل على ما إذا كان التصميم يتحمل 
1548 مخ التعير في هذه العوامل» وعمؤما كلما GIS‏ النظام Quas‏ بوجو hp‏ كبيرة 
كان أكثرّ نفعًا لناء أما الأنظمة التي لا تعمل إلا في نطاق حدود ضيقة a‏ فيجدر بنا 
ما إن يستقرٌ الفريق على تصميم ely‏ يبدا العمل على تصميم التفاصيل الداخلية 
E olsagl‏ وميه درفي das agile‏ التجويد ف quail‏ او Seah‏ 
العلماء إلى تقسيم الوحدات التركيبية المكوّنة للنظام إلى وحداتٍ تركيبية فرعيةء بل ريما 
يحتاجون إلى تكرار هذه الدورة مراتٍ عديدة قبل أن يصلوا إلى مستوى Julus‏ قواعد 
الدي إن إيه المنشود (شكل (A-Y‏ يمتاز تناولٌ النظام بهذه الطريقةء التي ليست حكرًا 
على ele‏ الأحياء التخليقي cl‏ حالء Gl‏ ما إن GEE‏ على المواصفات والمعايير المطلوبة 
يمكن نظريًا العمل على المسائل الجزئية كل على Bs‏ بل وريما يقوم بذلك أناس مختلفون 
في أماكن مختلفة. لكن lae‏ يختلف الأمر عن هذا بعض الشيء. فعند تصميم دي إن )4 
على سبيل SUM‏ من الحكمة عمومًا أن Gist‏ تكرار تسلسل طويل من النيوكليوتيدات 
يظهر في أكثر من موضع في السلسلة GY‏ هذا سيُشجع الخلايا المضيفة على إجراء عملية 
Claas‏ حكن raus‏ الط الخو E‏ الك die galas Ss gi Gusta!‏ 
لذا لا cya s‏ التفكين ف التقصئلات الداخلية الكجزاء kyan agilis ARAN‏ غل بعص 
d‏ مرحلة ما. 
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\ لمستوى الأعلى: عقار 


Fa Rs المستوى المفصل:‎ 
GATAGAGAAAAGTGAAAGTCGAGTTTACCACTCCCTATCAGTGATAGAGAAAAGTGAAA 


شكل ۸-۲: التصميم بمستويات متباينة من التجريد: المستوى الأعلى به «صناديق سوداء» 
بدون خوض في التفاصيل الداخليةء وتزداد التفاصيل في المستويات الأدنى في المخطط. 


الوحدات التركيبية الجاهزة للتجميع 


بعد تصميم الوحدات التركيبية وتنفيذها واختبارها لتطبيق ماء يمكن نظريًا أن تُستخدّم 
في تطبيقات أخرى كذلك. ومجددًاء تشيع هذه الفكرة في الهندسة؛ فوحدة التضخيم نفسها 
تظهر في أجهزة Suse‏ ومكتبة الرسوم البيانية usd‏ تظهر في مشاريع برمجة BES‏ 
ونفس محرك البنزين قد يستخدم في مجموعة متنوعة من جزازات العشبء والمضخات 
والمناشير الكهربية. لذلك يسعى ale slale‏ الأحياء التخليقى المؤمنون بتشارك المجتمع 
العلمي للإسهام مجانًا بوحداتهم التركيبية في مكتبات مثل aia»‏ القطع البيولوجية 
«(http://parts.igem.org/Main_Page) FE‏ وبإمكان أي من ele slale‏ الأحياء 
التخليقي أن يطلبها ويستخدمها. بإمكانهم أيضًا أن 15,33 تعديلاتهم عليهاء بل ريما 
os aeg‏ أخرى AU perenne curt‏ 
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آليات ale‏ الأحياء التخليقي 


وجود مكتبات للوحدات التركيبية المتاحة Glas‏ له تأثيرٌ هائل على عملية التصميم؛ 
«X‏ ريما يكون من الأفضل من ناحية الوقت JUls‏ المستخدّم في التطوير أن تستخدّم 
Slag‏ تركيبية جاهزة بالفعل؛ وأن تقتصر عمليةٌ التصميم فيما ies‏ على قطع تُساعد 
على الربط بينهاء أو تؤدي وظيفة جديدة ÚK‏ يعتمد gall‏ الذي توفر فيه هذه الوحدات 
Led Sag‏ على مدى إلمامنا بخصائص الوحدات القائمة ومدى حساسيتها لتغيّر نوع 
الخلية الضيفة والعوامل البيثية. بدأت بعض قطاعات مجتمع ple‏ الأحياء التخليقي 
dla‏ مع تمده IS‏ باعتا udi, cra a lal. d Salas‏ واللكتيانة لكن 
EN cage us,‏ فين انعد oe sl‏ الوا ضفات الدج pated sos‏ الويحدات 
das pl‏ انعا اريف Mae gs egal e bau‏ مكراهن (slag ics Ail adsl‏ 
توصيفها بدقة شديدة؛ مع أنه ما زال لا يمكن الإلمام (JS,‏ الظروف المحتملة. 

من الحُجج المتكرّرة المؤيدة لضرورة التنيّق الدقيق بتصرفٍ US‏ من المكونات كل 
على حدة في مختلف السياقات والظروف: أن دقة المنتج النهائى محدودة بدقة أسواً 
مكوّن فيه. هذا القول يبدو gary‏ لكنه في الحقيقة مغلوط. فالممارسة الهندسية السليمة 
تبتكو CBS‏ كحك معلفة !سيف obe duis diu‏ وناك dissi‏ 
هذه المرة لإدارة العملية وتوجيهها فيما بعد. تتيح هذه التغذية الراجعة أن نحصل على 
نظام le‏ الدقة من مكونات منخفضة الدقة. ومن الدروس UM‏ التي يتعلمها طالبُ 
الهندسة الكهربية أن 4S‏ طريقين أساسيين لعمل دائرة تضخيم كهربية بنسبة تضخيم» 
وتكن phe‏ مرات. الأول لا يستخدم التغذية الراجعةء ويعتمد على استخدام ترانزستورات 
مواصفاتها معلومة بدقة شديدة؛ وهذا مكلّف. Lol‏ الآخر فيُغذي الدائرة بجزء من الخرج 
حتى تنتقي الدائرة المقدار الذي تحتاج إليه من إشارة الدخل Le‏ يكفي ليُصبح خرجها 
عشرة adag fall Cabs‏ ال اة يمكق أن تشک hale Ll Lard; cl giai‏ 
us ths‏ الكينات الوحيدة بق هذه الذاكرة E (Ul‏ أن cA pa‏ عل iis agis ga‏ 
فى al‏ القليلة Al et‏ عن مساق ood‏ الراك رك هذا يشيع ستكرام مكرنات 
قابلة essc‏ لعويض الارن WEN al all So‏ اى وف غلم i; atis GSS‏ 
كنا فق الوت الكهريئة: #التصميم الك aile 1623.3 al‏ قو ltl) oat‏ &4 
Sa ell d el pant sas ais‏ ` 

بأخذ كل هذا في الاعتبارء نرى أن الموازنة بين مميزات وعيوب استخدام المكتبات 
القياسية للقطّع المستخدّمة في ele‏ الأحياء التخليقي تعتمد اعتمادًا كبيرًا على الغاية 


۷ 


ale‏ الأحياء التخليقى 


النهائية. فللمشاريع قصيرة الأجلء كالمشاريع الطلابية. قد تكون هذه المكتباتُ ذات فائدة 
كبرق dian pad pgs‏ التصميم الشتريع-وتهميمالقظع Gl Kus axi tung‏ فى 
المشاريع الكبيرة التي تهدف لإنتاج أفضلٍ تركيب ممكن من أجل تطبيقات عملية واقعية. 
lags‏ يكو من الافضن او فو الوت ن صمي كل مي ن cod]‏ الدفيق 
الظلوية واا فتك Basel aS fll colas gll‏ بالفعل إلا إذا كافك Wis‏ تؤنى الوظيفة 
المرغوب فيها بدقة تامة. في ستة فقط من المشاريع الاثنين والثلاثين التي سنتعرض لها 
في الفصول القادمة استٌّخدِمَت مكتبات ele‏ الأحياء التخليقى بتوسّع. ينبغى ألا يغيب هذا 
عن الأذهان عندما نقرأ kelja‏ مفادُها أن مكتبات القطع القياسية هي محورٌ ميدان علم 
الأحياء التخليقى. 

bad debi os Ed emer OS docs] ess s 
لا نفهم بعدُ ما يكفي عن مواضيعٌ مثل بذية الإنزيمات لنتمكن باستخدام مبادئ أولية‎ 
علم‎ slale أن يصنع‎ gil من تصميم جين يحمل شفرةً أفضلٍ إنزيم ممكن؛ ذا من‎ 
«Lio :من‎ Longo ion + credi الأحياء التخليقي عددًا ضخمًا من النسخ المتشابهة من‎ 
للجينات بالتتابع» لكن‎ LS أحيانًا يحتاج هذا منهم إلى مجهودٍ مُضْن في عمل اختباراتٍ‎ 
E كرت‎ E e gs فخ اننكل وق لماو الكل ندل جود‎ cues FE 
Sag pastes Gia اسي مع كا .عمل ارون الذي كت‎ tay gaily الخلا‎ 
تزدهر الخلايا التي تحمل أفضلَ نسخ من الجين وتسيطر على طبق الاستنبات. ربما يتبع‎ 
مخ لمكن أن ك فقيل‎ eS Gl asl al NMG من الو‎ oes Rae dif 
غير اف يمعي‎ cual الارن الي فين‎ LUG) خاي هله‎ Hagan dla 
ola عن فكرة «التصميم العقلاني» التي تعمل بالانتقال في‎ asad كونها اعتباطيةء لكنها‎ 
واحد من المعرفة حتى المنتج النهائي.‎ 


إدراج الأنظمة الْمخَلّقةَ داخل الخلايا الحية 


بعد الانتهاء من تركيب البنية cus AI‏ وقت إدراجها داخل خلية مضيفة. Ulli‏ 
مايق ذلك Gesn‏ عل Eales‏ هو دف إن ريه بإمكانها أن Je sach Sos‏ لاقل 
مؤقًاء لكنها ES‏ منفصلة عن جينوم الخلية نفسه. ويعتمد الاختيار على نوع الخلية 
المضيفة وحجم البنية الجديدة. قد تضم الخلايا البكتيرية بطريقة طبيعية بلازميدات, 
وهي قطع دائرية من الدي إن إيه Jobs‏ بضعة آلاف من النيوكليوتيدات» وتحتوي على 


£^ 


آليات ale‏ الأحياء التخليقي 


تسلسلات خاصة للتأكد من أن الخلية المضيفة استنسختها. ومع أن هذه الخاصية تجعل 
البلازميدات تبدى Habis‏ على الخلاياء فإنها غالبًا ما تحمل جيناتٍ Basis‏ للبكتيريا مثل 
إعطائها مقاومةٌ للمضادات الحيوية في الاستخدامات الطبّية. تستطيع البلازميدات حمل 
ما يصل إلى بضعة آلاف من النيوكليوتيدات ذات gall‏ إن إيه المعدّلء التى Bale‏ ما تحتوى 
عل 'حين E‏ مذاعة Hoes ATE PROIN E eS Bes es EEA‏ نما تدر 
البلازميدات داخل الخلايا البكتيرية بعملية عشوائية بعض الشيء بإتلاف جدار الخلايا 
وأغشيتها بما يكفي لإحداث lei‏ ثم تنقع الخلايا في محلولٍ من البلازميدات التي 
يدخل بعضها على الأقل إلى الخلايا. وهذه الخلايا هي الوحيدة التي ستنجى عند تعريضها 
الك الخو i dac Laid‏ 
إن كانت البنيات الجينية المخلّقة أكبر من أن تحملها بلازميدات» يمكننا يمكننا às‏ 
n"‏ باكتيريوفاج (وهى فيروس بإمكانه أن has‏ الخلايا البكتيرية) بحيث Jas‏ الدي 
alò‏ المخلّق Jae‏ أغلب gull‏ إن إيه الذي يحمله الباكتيريوفاج. ينتج عن هذا بكتيريوفاج 
ie‏ أن يُصيب البكتيريا ويضع داخلها Gale‏ الوراثية لكن لا يمكنه Baie‏ أن يُتابع 
دورة She‏ فيروسية طبيعية. الكروموسومات البكتيرية الاصطناعية أكبرء ويمكنها حمل 
حمولة جينية مُخَلّقة طولها بضع مئات الآلاف من النيوكليوتيدات. لذا فهي كبيرة Las‏ 
يكفى لتحمل بنيات lia‏ ضخمة إلى داخل الخلايا. 
بإمكان خلايا الخميرة أن تحمل بلازميدات صغيرةء وكذلك كروموسومات بكتيرية 
اصطناعية للخميرة. هذه الكروموسومات الاصطناعية ليست دائريةٌ بل die aei‏ 
الكروموسومات الطبيعيةء وتحتوي على تسلسلات تسمح لها Ob‏ تُستنسّخ وتتحرك مثل 
الكروموسومات الطبيعية عندما تنقسم الخلايا. تستطيع هذه الكروموسومات أن تحمل 
مليون نيوكليوتيدة من الدي إن إيه» وهذا عمومًا JST‏ بكثير مما نحتاج إليه في التطبيقات 
التخليقية الحاليّةء لكنه dude‏ في المشاريع الضخمة fio‏ «الخميرة «Y,‏ كما سنرى 
لاحقا. وتوجد أيضًا كروموسومات اصطناعية للثدييات وفي ذلك كروموسومات اصطناعية 


$ 


بشرية. من غير المعتاد نسبيًا أن تُستخدم الكروموسومات الاصطناعية للثدييات والبشر 
لتحمل التشكيلات الجينية ai‏ بشكل منفصل عن الجينوم المضيف. خصوصًا à‏ 
خلايا الثدييات؛ لأن الكروموسومات الاصطناعية أكبرٌ بكثير مما يمكن التعامل معه. في 
الغالب تدخل البنيات الجينية إلى خلايا الثدييات محمولة على بلازميدات بكتيرية» أو داخل 
فيروس من فيروسات الثدييات غير قادر على التكاثر» بنيّة أن تصبح البنيات الجينية 
بذلك جزءًا من جينوم الخلايا المضيفة نفسه. 


t 


£^ 


علم الأحياء التخليقي 


ثمة طرق عديدة لنقل المادة الوراثية من حاملٍ مؤقتٍ ما (ناقل وسيط) إلى جينوم 
الكائنء لكن من أفضل التقنيات في هذا الصدد تقنية كريسبر للتعديل الجيني. تعتمد تقنية 
كريسبر على منظومة تستخدمها مجموعة معينة من البكتيريا للحماية من البكتيريوفاج؛ 
وهو فيروس يجتاح البكتيريا. فتحمل كروموسومات الخلية البكتيرية تجمعًا من الجيناتء 
US‏ منها يماثل جزءًا من تسلسل الحمض النووي لبكتيريوفاج معيّن. عند نسخ هذه 
الجينات» تنتج قطعًا من الآر إن إيه (تسمى Sy‏ إن إيه المرشد» (guide RNA‏ التي تندمج 
مع أحد إنزيمات قص الدي إن إيه المسمّى «كاس .»١‏ إذا ارتبطت قطعة آر إن إيه بتسلسل 
دي إن إيه الموافق» وليكن مثلًا Salas‏ في المادة الوراثية للباكتيريوفاج الدخيلء فسينشط 
إنزيم كاس ٩‏ ويبدأ في قص هذا الدي إن إيه Gba‏ جينوم الفيروس Lardy‏ فعاليته. 
قد يبدو أن GUS‏ يعمل بتحطيم الدي إن إيه كهذا قد لا يجدر بنا استخدامه في خلايا 
الثدييات؛ ESS‏ قوته تنبع من وجود منظومات أخرى في الخلايا المضيفة بإمكانها إصلاح 
الدي إن إيه PUN‏ منظومة الإصلاح eee SI‏ ترجو dale‏ ل ريك estos‏ 
مفرد» وتسمى المنظومة «الإصلاح às‏ لقالب»» حيث يعمل شريط دي إن إيه مفرد آخر 
als‏ قالب يحمل المعلومات اللازمة لإصلاح الشريط المفرد الممزّق» ولأن الشريط السليم 
يحمل تسلسل النيوكليوتيدات نفسّه الذي يحمله الشريط المحطم على tle‏ موضع 
dl]. d de Lun t us fua‏ ان تفرك اك الات ي هذا ركه d‏ 
الظروف الطبيعيةء يتوفر الدي إن إيه «القالب» من الخلية نفسها؛ أما في التعديل الجيني 
فإن القائم بالتجربة يوفر هذا ILI‏ للخلية. في إحدى الوسائل المشهورة حاليًا لإجراء 
Yass‏ جيني (A-Y JS)‏ يختار الباحث موضعًا في الجينوم يريد أن يُدخل فيه البنية 
الجينية» ثم يُضيف إلى هذه البنية من الجانبين تسلسلا من النيوكليوتيدات يطابق ما 
يحمله جزيءٌ الدي إن إيه الطبيعي في هذا الموضع. ثم يضيف هذه القطعة المصطنعة من 
الدي إن إيه إلى الخلية ومعها إنزيم كاس ٩‏ وقطحٌ من آر إن إيه المرشد؛ ليوجّه الإنزيم 
إلى الموضع المرغوب فيه. ينتج عن ذلك كسر في دي إن إيه الخلية» وحينها يُستخدم الدي 
إن إيه الذي أضفناه للخلية GÍ‏ لإصلاحه؛ وبهذا يدخل تسلسل الدي إن إيه المستجد في 
الجينوم. نجد أن هذه الآليّة الموضحة في شكل A-Y‏ تعمل بالفعلء لكنها Aa sa‏ لبعض 
الأخطاءء وقد نجد في النهاية أن العديد من الخلايا لا يحتوي على البنية الجينية الجديدة؛ 
مما يعني أننا نحتاج إلى خطة ما لرصد الخلايا الناجحة واختيارها والتخلص مما عداها. 
das sel Stall o i-us‏ تعقيدًا باستخدام نُسخ مهندّسة من إنزيم كاس ٩‏ لتجنب هذه 


آليات ale‏ الأحياء التخليقى 


المشكلةء لكنها تقوم على الفكرة الأساسية نفسها. وفي العموم» يحاول الباحثون أن 152543 
التصاميم الجديدة في daly‏ من مواضع قليلة تعرف بأنها «مواضع آمنة للهبوط»» وهى 
مواضع في الجينوم ei s‏ أن النشاط الطبيعي للخلية لن يُغيّر فيهاء وخصوصًا في قدرتها 
على التعبير الجيني. وكما سبق ورأيناء يمكن LAI‏ استخدام مقاومة LAN‏ الحيوي 
لاصطفاء الخلايا الناجحة من الخلايا التى قد al‏ الجزءً المضاف أو تعطل عمله. 


إنزيم كاس 6 
الدي إن إيه M nal‏ 
E (\)‏ الآر إن إيه المرشد 


\ 
| الموقع الذي يستهدفه الآر إن إيه المرشد 


EN 
sall إنزيم كاس 5 يقطع الدي إن إيه‎ 


\ \ N 
S التشكيل الجيني‎ ٠ نطقة‎ 


J‏ ( يستخدم GIG‏ للإصلاح» حتى 
NV‏ مع وجود الجزء الزائد 


التشكيل الجيني المخلق صار 
جزءًا من الجينوم الآن 


شكل :A-Y‏ استخدام نظام كريسبر للتعديل الجيني لإدراج تشكيلٍ جيني مخلق داخل 
كروموسوم أحد الثدييات» وليكن he‏ خلايا بشرية في مستنبت خلوي. 


ه١‎ 


علم الأحياء التخليقي 


يظهر في آلية كريسبر/كاس ٩‏ للتعديل الجيني بشكلٍ مصغر ثلاث سمات مهمة 
ele Saat‏ الأحياء التخليقي. LSÍ‏ أن هذه التقنية تستند à‏ الأصل إلى أبحاث بحتة لم 
تكن في البداية بغرض تطبيقي. فجرى التعرفٌ على كريسبر في فضاء استكشاف الجينوم 
البكتيري» واستغرق الأمر عقودًا حتى باتت أساسٌ أداة تطبيقية مهمة؛ ويكاد الأمر نفسه 
يسري على كل شيء يستخدمه علماء علم الأحياء التخليقي. أما السمة الثانية فهي أنها 
تعتمد عقلية «قرصان» يسطو على ما تطوله يده ويستخدمه dallal‏ وفي هذه الحالة 
alis tal dide: gales‏ و عاتن acta]‏ و EN Glee ess]‏ لماه 
الجينات المصطنعة في داخل الجينوم. والثالثة هي أن الآلية ليست مضمونة مائة ABUL‏ 
obf GIGS‏ عير Sin‏ يه وغير مفيدةء ودائمًا ما نحتاج إلى وسيلة لانتخاب الخلايا التي 


cattle‏ عليها الآلية بنجاح والتخلص من البقية. 


التداخل والاستقلالية 


مادة ale‏ الأحياء التخليقي هي مادة الحياةء وهذا يُشكل مشكلة محتملة. ربما ستحتفظ 
الجينات وعناصر التحكم فيهاء التي نستعيرها من الكائنات الحية التي تطورت فيهاء 
ببعض من نشاطاتها الأصلية. حتى وإن استخدمناها في خلايا من نوع الخلايا نفسه 
التي أتت منها نسختها الطبيعية في الأصلء فلا يزال من المحتمل Me‏ أن يتفاعلوا مع 
أخظمة الف الخو cls ple elle salad Lay,‏ الكذليقي: Go ial‏ بهذا elall‏ 
بين الأنظمة المخلّقة والطبيعية؛ أي لجعل الأنظمة Apuli Us ciet scs ditus‏ 
بعضها في بعض. 

أحد أسباب Jai‏ هذا هو الأمان. فعندما تُستخدّم الأنظمة البيولوجية المخلقة خارج 
المعمل» يحرص العلماء على وجود طرق لضمان أن التشكيلات الجينية لن تعمل إلا داخل 
الكائن المضيف المصممة له» ولا يمكن أن تصمد في كائنات أخرى حتى وإن انتقلت 
إليها عن طريق الصدفة. إحدى الاستراتيجيات da‏ لضمان الاعتماد الكامل على الكائن 
المصممة له هي صّنع البروتينات التي يحمل شفرتها التشكيل الجيني باستخدام أحماض 
Î‏ تحمل الكائنات الطبيعية شفرات igri ON iB EB;‏ 
بين القواعد الممكنة تعطينا ٤‏ نمطًا ممكنًا. وتحتوي الخلايا على Legh 1١‏ من الآر إن إيه 
RNA) (alli‏ وکل عدوا مشت batis‏ فة عل أجل هذه القتاديل: ويتحمل Las 4x‏ 


oy 


آليات ale‏ الأحياء التخليقي 


Cee Gal‏ بحيث إنه عندما يرتبط الآر إن إيه BAI‏ بهدفه المكوّن من ثلاث قواعد 


من خلال مُعَقَد تخليق البروتين (الريبوسوم)؛ سيّضاف الحمض الأميني الذي يحمله إلى 
سلسلة الأحماض الأمينية التى تستطيل مكونةٌ البروتين (شكل .)5-١‏ ثلاثة من التباديل 
الممكنة للقواعد الثلاثة ليس لها آر إن إيه ناقلٌ مقابل» وتؤدي وظيفة رمز الإيقاف الذي 
ينهي إنتاج سلسلة الأحماض الأمينية. إذا اخترنا أحد رموز الإيقاف في كائن ما blás‏ به 
كلها Ga il clay‏ يقري GLEAN‏ اا aol aes‏ ومو اقات E‏ ةح 
إطلاقاء ويمكننا استخدامه ليعنيّ شينًا آخر. يمكن هندسة جينوم الكائن المضيف aad‏ 
آر إن إيه NU‏ جديدًا يتعرف على ما كان رمز «إيقاف» في السابق» وتصبح لديه إنزيماتٌ 
تربط الآر إن إيه الناقل الجديد بحمض أميني لا يستخدم في الكائنات الحية على نحو 
Boalt gruel «case‏ المت gall‏ والعشرين لن aua‏ لل E‏ 
الذي AR‏ وظيفته موجودًا في Gi‏ من جينات الكائن المضيف التي تعبر عن بروتينء 
ولذلك ستتم JS‏ عمليات الخلية المضيفة كما هي بدون تغيير» باستثناء إنتاج نوع جديد 
مو SUS! Of o] A‏ لكل إا ضا Guns Bae Cine as‏ بض تسل القواعد 
الثلاثة shil‏ توظيفه في بعض الجينات التي تترجم إلى بروتينات» ثم وضعنا هذا التشكيل 
الجيني في هذه الخلية المضيفة الخاصةء فستتخلّق لدينا بروتيناتٌ تحتوي على الحمض 
«clt se kes Meaty Gesta Bol eK‏ إن ادها AW‏ كب EON‏ 
که dana‏ من Ga gl aad Gaull‏ قصياة أخرى: فلن AM Laat ass‏ إن dita)‏ 
الجديد الذي ينقل الحمض الأميني غير الطبيعي» وستفهم الخلية أن تسلسل القواعد 
الثلاث ما هو إلا Sa;‏ «إيقاف»» ومن AS‏ لن يتكون البروتين المستجد ولن Gob:‏ وظيفتهء 
ويهذا يتعطل دور التشكيل الجيني. 

الاستقلالية في علم الأحياء التخليقى هى Aggie‏ نسبى فحسب. فالعمليات البيولوجية 
oo aae cosa‏ كانت عمليات ds a ms Te ob‏ هط شن gab S Re‏ 
في الخلية مثل الطاقة والمواد الخام والإنزيمات المسئولة عن بعض العمليات مثل عمليات 
نسخ الجينات ومضاعفتها. حتى عندما يكون النظام المخلّق Kia‏ بعناية فائقة لكيلا 
تتفاعل جيناته وبروتيناته تفاعلًا [pile‏ مع جينات وبروتينات الخلايا المضيفة» يمكن 
أن يتسبّب التنافس على الموارد في تغيرات في سلوك الخلية. لذلك يجب على المناصرين 
لدرجة dalle‏ من الاستقلالية أن يُصمموا أنظطهديم duns‏ كوخ محدوبة المتظلبات من 


or 


ale‏ الأحياء التخليقي 
الخلية المضيفةء فلا تؤثر على عملياتها الحيوية ولا على مدى أهليتها. والبديل هو أن 
ننسى أمر الاستقلاليةء عندما تسمح لنا اعتباراث السلامة» ونتقبل أن التفاعلات ستحدث 
لا las‏ ونعمل على تصميم مجموعة مؤتلفة من النظام المخلق والخلية المضيفة والبيكة 
بحيث تنجح هذه المجموعة المؤتلفة في أداء المهمة المطلوبة بكفاءة. 


of 


الفصل الثالث 


علم الأحياء التخليقي والبيئة 


التحديات البيئية في القرن الحادي والعشرين 

يواجه العالم العديدَ من التحديات البيئية الملحّة؛ موارد محدودةء وأراض Bagia‏ 
وفقدان p Still‏ البيولوجيء وتلوث الأرض sls‏ والهواءء بالإضافة إلى تأثير التغيّر المناخي 
الف iat‏ ايناد ge Cag.‏ لوف الهواء alata pans‏ فى ى اوو ا 
علم الأحياء التخليقي قد يكون وسيلة فعالة Jal‏ بعض هذه المشكلات Gia‏ إلى جنب 
مع مظاهر التقدم التقنية والاجتماعية والتشريعية الأخرى. من أمثلة المقاربات لحماية 
البيكة تقليل انبعاث غازات الدفيئةء واستخدام الرقعة الزراعية بكفاءة AST‏ بالإضافة إلى 
الكشف عن «ll‏ والمداواة البيولوجية للبيتات الملوثة. 


الوؤقود الحيوى لتقليل انبعاث غازات الدفيئة 


يُمثل حرق الوقود الأحفوري (الفحم» والغاز الطبيعيء والبترول) SSI GIG.‏ من ۸٠‏ 
SUL‏ من استهلاكنا من الطاقة الأولية؛ فالوقود الأحفوري على مستوى العالم يولد 
كهرباء بقدرة متوسطها ۱۲ تيرا وات Y)‏ تيرا وات = ٠١١١‏ وات)ء إلى جانب ١‏ تيرا وات 
من الطاقة النووية الأرضيةء وما يزيد LLL‏ عن ١‏ تيرا وات من الطاقة النووية المتولدة 
في الفضاء (في صورة طاقة شمسية وطاقة كهرومائية وطاقة رياح). لكن توليد VY‏ تيرا 
وات من الكهرباء من الوقود الأحفوري لا يمكن أن يكون dee‏ مستدامة؛ فعلى المدى 
الطويل ستنضب مواردنا من هذا الوقود لا Alas‏ وعلى cull‏ الأقصر فما ينتج عن 
حرقها من ارتفاع مستويات غاز ثاني أكسيد الكربون قد يؤدي إلى تغيرات مناخية 235 
بإحداث خسائر اقتصادية AS)‏ حتى مما قد يكلفه التحول عن الوقود الأحفوري الآن. 
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يمكن توليد طاقة مباشرة من الشمس والرياح والأمواج باستخدام محطات ثابتة لتوليد 
الطاقةء لكن المركبات المتحركة تحتاج إلى jaa‏ متنقلة كثيفة الطاقةء والوقود السائل 
ملائم لهذا الغرض تحديدًا. لهذا السبب» يتنامى اهتمام sights plus‏ وقول: عضوي 
يمكن صناعته من النباتات على نحو مستديم. فالنباتات أثناء نموّها تمتصّ الطاقة من 
العم وكاني SoS asas‏ هن gall‏ قم aia‏ كلاهها aa Lesa any Lagi‏ الوق 
الحيوي؛ فكأنها تعمل Se‏ طاقة شمسية محايدًا بالنسبة إلى الكربون. لكن مشكلة 
الوقود الحيوي التقليدي تكمن في أنه يُصنع من نباتات تنمو في أراض يمكننا استخدامها 
3 الذوافة؛ لذا ركان aed oll‏ واا يتتافسان عن الرقعة الزراعية ها يدفعنا Ua‏ 5 
تحويل المزيد من الغابات إلى أراض uel‏ وهو ما يعني خفض التنوع البيولوجي. هذا 
إلى جانب أن النباتات التقليدية فعاليتها محدودة في إنتاج الوقود الحيوي. وكلا المشكلتين 
o] Gel oS‏ كان كديكا عافن aes um‏ أن تفج Mody‏ :مووي Alle Seis‏ وون 
الحاجة إلى الرقعة الزراعية. 

أقدم كائنات على وجه الأرض cold‏ بالبناء الضوئي» وهي نفسها المتسبّبة في أول 
حادثة «تلوث» ضخمة في تاريخ dell abst‏ هن العو يدب لاقي rau‏ 
في الغلاف الجوي - هي البكتيريا الخضراء المزرقة» وهي نوع من البكتيريا طوّر 
القدرة على البناء الضوئي. يمكن إنبات الكثير من هذه البكتيريا في مستنبت بكتيري 
ilu‏ بسيطة cle cadis‏ لإنشاء: polo‏ اليكقيريا Sla Ba gt ol AE‏ 
في العالم غير مناسبة للزراعة التقليدية» Gy‏ هذه المزارع من شأن البكتيريا أن تعيش 
في أنابيبَ أو خرّانات تحت ضوء الشمسء وتحول ثاني أكسيد الكربون والماء إلى وقودٍ 
NET EROR ERES PER PAPE‏ الك نات اة Dig quad ogi‏ 
الطاقة اللازمة لدمج T‏ أكسيد ET‏ والماء لتكوين جزيئات عضوية» يتم بكفاءة 
متوسطة فقط في البكتيريا الخضراء المزرقة؛ وذلك لأن بعض الإنزيمات المسئولة dic‏ 
(وأبرزها إنزيم ريبيولوز-١.‏ 5-ثنائي الفوسفات كريوكسيليز / أوكسجينيز المشهور باسم 
«روبيسكو» وإنزيم سيدوهبتيولوز-١:‏ ۷-بيسفوسفاتيز) بطيئة لدرجة تعطيل العمليات 
الأيضية. وقد رفَعّت التعديلات الوراثية في الجينات المستولة عن هذه الإنزيمات» By‏ ذلك 
استخدام جينات من كائنات أخرىء من كفاءة عملية البناء الضوئي في البكتيريا الخضراء 
المزرقة. والأكثرُ إثارة أن Jere‏ بار-إيفين ما برح يعمل على تصميم مسار بيوكيميائي 
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بديل alia‏ بالكامل لامتصاص الكربون؛ على سبيل JEU‏ مسار مالونيل-كوانزيم إيه- 
أكسالوأسيتات-جلايواكسيليت «(malonyl-CoA-oxaloacetate-glyoxylate)‏ والذي 
يمكن أن يُجري عملية امتصاص الكربون أسرع مرتين أو ثلاثة من المسار الطبيعي. 
وعلى الرغم من ذلكء كانت الزيادات الإجمالية في الإنتاجية مخيَّبة SUSU‏ والسبب الأساسي 
هو أن بناء إنزيماتٍ للمسار الجديد مكلفٌ من الناحية الأيضية؛ فالتحسين على الطبيعة 
أصعبٌ مما يفترض علماء alle‏ الأحياء التخليقي. 

تحتفظ البكتيريا الخضراء المزرقة الطبيعية بأغلب الموادٌ التي تُنتجها بالبناء الضوئي 
الها لكتتخدمها Les quails‏ يعني أنه لا بد .مق LAE linn‏ التككيريا وتخطيمها 
لاستخلاص الوّقود منها. gam‏ العلماء بين تقنيات علم الأحياء التخليقي وجولات من 
التحوّر والانتخاب للتعديل الوراثي على نوع من البكتيريا الخضراء المزرقة يُسمى 
«سينيكوسيستيس» ليُفرز كمياتٍ وافرة من الأحماض الدهنية الحرة إلى السائل المحيط 
بهاء وهذه الأحماض يمكن استغلالُها لصنع الديزل الحيوي. وكما هو واضح. ÓL‏ هذه 
المفرزات GIS‏ الخلايا ISS‏ وهي خلايا ضعيفة وتنمو ببطء شديد. 

ثمة iis‏ آخر لإنتاج passe ail‏ وهو زراعة النباتات العادية واستخدام كائنات 
دقيقة معدلة لتحويل أنسجة النباتات بعد حصادها إلى وقودٍ حيوي بكفاءة عاليةء ويكون 
ذلك في المعتاد عن طريق التخمُر لتكوين الإيثانول. يتكون قدرٌ هائل من الكتلة الحيوية 
وفيها الكتلة الحيوية الناتجة من مخلّفات إنتاج الغذاء (كالسيقان والقشور مثلا)» من 
ألياف السليلوز اللجنينيء الذي يمكن أن يتحلل GL‏ لينتج عنه bud‏ من سگريات 
الهكسوز والبنتوز. نظريًا تبدو هذه الموانٌ مناسبةٌ لعملية التخمرء لكن الخميرة التي 
نستخدمها في المعتاد لا ثلائم سكريات البنتوز. بإمكان بعض البكتيريا الطبيعية مثل 
«إيشيرشيا كولاي» المشهورة باسم «إي كولاي» وهي بكتيريا شائعة في الاستخدام المعملي) 
أن تهضمها لإنتاج الإيثانول لكنها عملية بلا فاعليةء كما أنها تنتج الأسيتات وهو ما 
لا نريده. استّخدمّت تقنيات ple‏ الأحياء التخليقي لتضيف إنزيمات (إنزيمي «بيروفات 
دیکربوکسیلیز» و«كحول ديهيدروجينيز ۲») من SUIS‏ أخرى إلى بكتيريا الإي EUS‏ 
وهي بذلك تُضيف فرعًا مستجدًا للمسارات الأيضية في البكتيريا (شكل (VY‏ ونجح 
ذلك في جعل إنتاج البكتيريا يكاد كله يكون إيثانول بدون أي أسيتات. بل ed‏ إجراءُ 
تحسيناتٍ أكثر على البكتيريا لزيادة تحملها ضد التسمّم بالإيثانول في زيادة الإنتاج. Gab‏ 
العلماء استراتيجيات مشابهةٌ إلى aS Je‏ بإضافة جينات جديدة لإضافة مسارات أيضية 


oV 


علم الأحياء التخليقي 


في الخلايا وحمايتها من السموم» للحصول على بكتيريا يمكنها إنتاج الأيزوبيوتانول أو 
الأيزوبروبانول بدلا من الإيثانول» خصوصًا أنهما أسهل في الاستخدام في محركات الاحتراق 
الداخلي الموجودة بالفعل. 
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السار الطبيعي 


شكل :V-Y‏ استخدام تقنيات بيولوجية تخليقية لإضافة مسار أيضي جديد في خلايا بكتيريا 


الي كولاي يُحسّن إنتاجها للإيثانول من السگريات الذي يُتحصّل عليه من المخلفات الليفية 
للنياتات. 


ق HST GS dial II dalli‏ عاتن psa‏ ف lB)‏ الرقرة الحيوي في lal‏ 
الاقتصادي لا التقني. فالوقود الأحفوري الهيدروكربوني الرخيص Guus‏ أرخض من 
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SAN à iS ال‎ lagi Gat] EE agiigll Gyo Glatt anl plies 
ایر‎ GEN استكداء‎ sat القن‎ ol Co ر‎ goat chia aue cd 
diii فر ف الاتحاه الى لاء‎ vas الا‎ das جف‎ s ap Ni 

الااسلعة الا ق ‘piesa‏ 


رفع كفاءة عملية إنتاج الغذاء 


عملية البناء الضوئيء وهي عمليةٌ استخدام طاقة الضوء لدمج ثاني أكسيد الكربون والماء 
لبناء جزيئات adel‏ وإطلاق أكسجينء فيها Cue‏ واحد كبير: إنزيم روبيسكو المسئول عن 
استخلاص ثاني أكسيد الكريون من الهواء (el)‏ امتصاصه)ء بإمكانه امتصاصٌ الأكسجين 
die das‏ في عملية tee‏ ل ان الضوئي». في معظم النباتات» التي تقوم بالبناء 
الو JE gar‏ معان ركاف E‏ رودن dist‏ الحو دا دن {galls‏ 
فيما يُقلل إنتاجيتها بمقدار يصل إلى الربع. بإمكان بعض النباتات أن تستخدم مسارًا 
بيوكيميائيًا Shay‏ للبناء الضوئي (مسار «هاتش-سلاك» أو مسار (C4‏ من تأثيرات هذا 
المسار أنه يُحاوط إنزيم روبيسكو بثاني أكيد الكربون» فيّزيد من احتمالية امتصاصه 
لثاني أكسيد الكربون بدلا من الأكسجينء فيرفع بذلك من كفاءة عملية البناء الضوئي. 
لكن مسار C4‏ له ASS‏ من حيث الطاقة وبشكلٍ ele‏ تكون لنباتات المسار C4‏ الأفضليةٌ 
عند توفر أجواء دافكة جافة وتربة منخفضة النيتروجين» ويكون لنباتات C3‏ أفضليةٌ في 
الأجواء الباردة الرطبة مع وجود تربة غنيّة بالنيتروجين. بعض ال محاصيل الغذائية (مثل 
il‏ & وقصىي eal las (Sul!‏ مشا CA‏ لکن lal‏ الساضيل Sla‏ عل ترق الحاك 
(5s eal JIM dase Je)‏ تيدم Basi. Thad ols d as Of OS!‏ رفن 
هذه النباتات تستخدم مسار C4‏ فإن ذلك قد يرفع الإنتاجية ويسمح باستخدام كميات 
Jal‏ من الأسمدة النيتروجينية. قد يُعطينا ale‏ الأحياء التخليقى Wal‏ تحقيق cS‏ 
لكنها لن تكون مهمةٌ سهلة. فإضافة الإنزيمات التي تحملها نباتات المسار C4‏ إلى نباتات 
ssh tuo SCHUM OCF Us lita BS etl a a Cd gall‏ 
تاوا وكنسيقا ين Rabia elsi‏ من UNAM‏ التخصصة dE‏ منها مسئول عن إتمام 
جوع م اسان dais‏ النباتات في هذه المهمة على وجود أجزاء متخصصة تشريحيًا 
مثل عروق الأوراق وخلايا متضحّمة لآلية تجميع وتركيز ثاني أكسيد الكربون. ونقل 
ds‏ هذا إلى نباتات المسار C3‏ بدون التداخل مع أي من خصائصها الغذائية لن يكون 
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سهلًا. ولذلك تميل ا محاولات الحاليّة للتركيز على تصميم نسخ مبسّطة من مسار C4‏ 
وتنفيذها في نباتات المسار .C3‏ لم يُسفر هذا حتى الآن gu DH‏ أيضيّة مرغوب فيها؛ 
بل إن Labs‏ استعراضية تُشرّت عام ale ۲١١١‏ إلى Gil‏ إلى الآن لا نملك حتى abd‏ 
واقعية لتحقيق هذا. يمكننا أن نتبع Las‏ مختلفًا GLS‏ لتحقيق هذا بحيث لا يشمل 
تدخل ale‏ الأحياء التخليقي على الإطلاق» وهو أن نستخدم التقنيات التقليدية للانتخاب 
الصناعي للطفرات المرغوب فيها باستخدام الظروف البيثية التي تتحيّز لنباتات المسار 
4 آملين أننا قد نتمگن بهذا من عمل ضغط تطورِي على نباتات C3 slidi‏ يوَجّهها 
في هذا الاتجاه. لكن هذا الانتخاب تحت ظروفٍ قاسية ll‏ لكفاءة استثنائية يُجازف 
بخّسارة بعض خصائص النبات المفيدة لإنتاج الغذاءء ويمكن القول إن إنتاج بذور غنيّة 
l EET E E gait‏ 

توجد فرصة أخرى لجعل الزراعة Jaf‏ إضرارًا Ball‏ بتقليل اعتمادها على الأسمدة 
النيتروجينية كيميائية aiall‏ فإنتاج هذه الأسمدة s à‏ في استهلاكه للطاقة (تستهلك 
العملية نحو Y‏ بالمائة من الإنتاج GALI‏ للطاقة) وكثيرٌ مما تُسمّد به الأرض ينتهي 
به المطاف متسريًا من الحقول فيُّلوث المياه الجوفية بدلا من أن تستفيد به النباتات. 
كما أن Ji‏ الأسمدة uua‏ عملية May dais‏ يشكل SÁT Ute‏ امام كثير من الدول 
oS) aal‏ يعض SLL)‏ (البدوليات dili‏ والماؤلاة altas‏ امتصاض neg Rall‏ 
من الهواء بالتعاون مع البكتيريا التكافلية؛ حيث eux‏ البكتيريا أمونيا تحتوي على 
النيتروجين في داخل العُقّد الجذرية للنبات. وتستخدّم البقوليات بالفعل في دورات زراعية 
لتعويض مستويات النيتروجين في التربة بين مواسم زراعة المحاصيل الآخرى» لكن ele‏ 
الأحياء التخليقي زادَ من احتمالٍ نقل نظام تثبيت النيتروجين هذا إلى الحبوب والمحاصيل 
agli slat‏ الخو psal usadas‏ العمل هذا tli dais‏ راكنا 
لتحمل العمليات البيوكيميائية اللازمة لتثبيت النيتروجين كر di‏ القيات؟ أى Aussie‏ 
النباتات التي لا تحمل lie‏ جذرية OGS‏ عقدًا جذرية تستضيف البكتيريا. على الأرجح 
لن تكون EI‏ من الاستراتيجيتين سهلة. 

يستخدم المسار البيوكيميائي لتثبيت النيتروجين إنزيمات تحمل شفرتها جينات 
تسمى جينات «نيف»» وهذه الإنزيمات تحتاج إلى Galge‏ مساعدة تحمل palie‏ معدنية 
LS‏ أن diae [got]‏ معقدة Gilg Ub‏ عمل العديد من Bye laa!‏ عل أن :هذا 
المسار البيوكيميائي لا ينشط إلا في البيئات قليلة الأكسجينء وهو ما قد يتحقّق إذا وضَعْنا 
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هذا Shall‏ داخل ميتوكوندريا الخلايا التي تستهلك الأكسجين بكثافة. حتى لحظة كتابة 
هذه «shoul‏ أجريت obi Suse Gola‏ الفكرة sla gaa cass‏ هذا اسان 
في النباتات» بل إنه مؤخرًا cu ax]‏ المصفوفة الكاملة لتثبيت النيتروجين في نبات التبغ 
والتي تتكون من sos ١١‏ وبعض منها في الميتوكوندريا؛ لكن ما زلنا ننتظر تحقيق 
مسارات تثبيت النيتروجين هذه فعليًا. 

تتشكّل didl‏ الجذرية من خلال حوار من تبادل الإشارات بين النبات والبكتيريا 
للتنسيق بينهما. تُطلق جذور النباتات في التربة مُركبات تسمى الفلافونويدات» فتتنشط 
بكتيريا العقد الجذرية (التي تسمى LAÍ‏ «ريزوبيوم») odis‏ جزيئات سكرية صغيرة 
alas‏ تسم Male‏ التعقده توك عوامل ado)‏ بدو وا ga‏ أف POE‏ 
لتحنّها على Sail‏ وتكوين العقد التي تغزوها البكتيريا. ويُكوّن النبات غشاءً يفصل بين 
البكتيريا وخلاياه ثم يتعايشان معًا؛ يُغذي النبات البكتيرياء dis‏ المقابل توفر البكتيريا 
للنبات النيتروجين المثبّت الذي يحتاج إليه. هذا التسلسل معقّد وتُسهم فيه العديدُ من 
الجينات لإرسال الإشارات ورصدهاء وإحداث olus‏ تشريحية في النبات. Gass‏ في 
التعرف على العديد من الجينات التى تشارك في هذه العمليةء لكن ليس واضحًا لنا 533 
ال الى سق ل :بها Bing adele‏ ف تبات جد انمز signs Galan)‏ 


الكشف عن الملوّثات 


خاضت البكتيريا الطبيعية og dey‏ فيها أنظمة مستقبلات حساسة لرصد المركبات 
السامةء وغالبًا يكون ذلك لتنشيط الآليات التي تُعادل تأثير هذه السموم قبل أن تؤذي 
البكتيريا. يمكن لهذه المستشعرات الحيوية الطبيعية أن تكون أساسًا لبناء تشكيلات 
جينية مخلّقة للكشف عن التلوث والإعلان عنه. أحد الأمثلة الجديرة بالاهتمام على هذا هو 
تشكيلٌ جينى للكشف عن الزرنيخ اخترغه فريق من الطلاب شارك في المسابقة الدولية 
للهندسة الوراثية «آي جيم» عام Y‏ المشكلة التي سعى الطلاب Lela!‏ هي أن مياه 
شرب ما ٠٠١ colis‏ مليون إنسان ملوثة بالزرنيخ» خصوصًا في الدول التي ast‏ 
الناس فيها مياه السطح خوفا من أن تحمل لهم المرضء فيحفرون بغير GLI ple‏ عميقة 
diet ad‏ إل 45 نتوي عل fts hee uS Asisll‏ .ليس هد dia‏ كل LSI‏ 135 
نحتاج إلى مستشعر بسيط بإمكانه GAS‏ عن وجود زرنيخ بتركيز ٠١‏ أجزاء في المليار 
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ويمكن استعماله ميدانيًا. صمّم فريق طلابي» من جامعة إدنبرة. تشكيلًا a‏ جمع بين 


بناء قطع جديدة واستخدام مكونات Bjala‏ من مكتبة بيوبريكس من ضمنها الجيناث 
المعدّلة «آرس دي» و«آرس آر» التي تعمل مستشعرات طبيعية للزرنيخ» لترجمة تركيز 
الزرنيخ في الماء إلى تغير في GAA‏ الهيدروجينيء الذي يمكن قراءته من خلال الطرق 


التقليدية لكشف الأس الهيدروجيني (شكل (Y-Y‏ 


زرنیخ 


مثبط نسخ بروتين سي 
_ —— 


e 
جلاكتوسيديز‎ 3 


أمونيا (قلوية) 


شكل Y-Y‏ التشكيل الجيني المبسّط للكشف عن الزرنيخ: i‏ الأسهم عن عمليات تنشيط: 
والخطوط التى تشبه حرف T‏ تَعبّر عن عمليات تثبيطء ويُعيّر الخط المتقطع عن التفاعل 
الضعيف اللازم لتفعيل النظام. يُغير الزرنيخ Ue‏ النظام euam.‏ تركيزهء من تكوين اليوريا 


القلوية إلى تكوين حمض اللاكتيك. 
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بعد إنشاء هذا النظام للمرة الأولى» عمل فريق آخر شارك في نفس المسابقة من 
عام كاه يدم لبي وموّل صندوق «ويلكام تراست» عمليات تطويره إلى منتّج 
يُستخدّم على أرض الواقع بالتعاون مع الهيئات الحكومية في نيبال. Shas‏ عملياتٌ 
تطويره» في جملة ما تناوكت» aos‏ النظام وإحكامه بحيث يُستبعّد أن تتسرّب الكائنات 
المخلقة إلى البيئة المحيطة Lai s‏ وحتى إن فعلّت ذلك فلن ias‏ خارجه؛ وبذلك يُصبح 
استخدام التشكيل الجيني سهلا ely‏ على الرغم من ذلك ليس التشكيل الجيني قيد 


الاستعمال Glas‏ بعد والسبب Saas‏ بالاهتمام؛ «X‏ يتعلق بالمسائل التشريعية والأخلاقية. 
la ph‏ ا غي قن القصيل الأخير من هذا الكتاب. 


المداواة البيولوجية للبيئة 


تلويث الصناعة للماء والهواء والتربة من أبرز التهديدات البيئية التي نراها حولنا 
وأوضحها. Auld‏ ولو حتى Ul‏ القليل من المعادن الثقيلة (خصوصًا في الماء والتربة) 
قد Pi canus‏ لأن هذا القليل يتراكم» ويتركز فيما das‏ في السلسلة الغذائية. فالكائنات 
الدقيقة ت تمتص كمياتٍ بسيطةٌ منها من بيئتها lal‏ ثم تتغذى عليها المفترسات التي 
لا تملك أجسامُها GT‏ للتخلص من هذه المعادنء لذا تبدأ في التراكم. وتتغذى عليها 
كائنات مفترسة هي الأخرى» وياستمرار سلسلة الافتراس يمكن أن تتراكم هذه المعادن 
في أجساد الكائنات حتى مستويات خطيرة. هناك Ea‏ شهير على dia‏ معروفٌ aul:‏ 
«مرض ميناماتا» وقد أصاب ما يربو على آلفي (uibb‏ والسبب فيه أن مصنعًا سرّب 
كمياتِ طفيفة من ميثيل الزئبق الذي نتج عن Jel‏ ثانوي للعامل الحفاز الزئبقي 
المستخدّم في صناعة الأسيتالدهيد. امتصّت الهائمات الماتيةٌ الزئبق الذي تراكم بعدها في 
الأسماك والقشريات التي ELS Gale oi‏ حتى وصّل الزتبق إلى مستوياتٍ سامة في 
a‏ » والقطط) الذين تغذوا عليها. المُصنعُونء شأنهم شأن جمهور العوام» يُهمهم 

اوا موا العناضيى ALE‏ مق LLG‏ الصناعيةء لكن استخدام الطرق 
um‏ فقط قليل الفعالية و/أى مكلف dis‏ خصوصًا عندما توجد آثارٌ بسيطة من 
الملوثات في كميات كبيرة من الماء. لكن ما دامت مشكلتنا الأساسية مع التلوث بالمعادن 
الثقيلة تنبع من تجميع أجسام الكائنات الحية وتركيزها لهاء فريما يكون alae]‏ الكائنات 
الحية للتعامل معها فكرة واعدة. 
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لدى العديد من البكتيريا قنوات ناقلة لديها القدرة على امتصاص أيونات بعض 
المعادن كالنيكل والكويالت» لكنها توازن ذلك من خلال مضخّات عالية الكفاءة تستطيع 
طردها من أجسامها. واستّخْدِمَت تقنيات ple‏ الأحياء التخليقي على بعض أنواع البكتيريا 
(كبكتيريا الإي كولاي (Lie‏ لتحسن من قدرتها على امتصاص النيكل والكوبالت بإضافة 
alio ets‏ ا کات palet) yee)‏ م ام سكاف did‏ عن رد 
خارجًاء ولإضافة عواملٍ تلاصق لها. أثمر ذلك بكتيريا (معروفة باسم «نيكل/ كوبالت 
باستر») ا ارک كنتيات Roos‏ من هذه المعادى واكلها Donat‏ من Leslie‏ 
T‏ وزرقائق محدونة كم Ua, sles (E a Loses Loss Jie‏ ]155 ما 
Ub)‏ بسهولة من السائل بما يحمله من معادن. لكنها على أي حال ما زالت في طور 
البحث والتطوير ولم تُستخدّم على أرض الواقع بعد. ولدينا مثالٌ GAT‏ وهو بكتيريا N52‏ 
Bibs‏ لتنتج بروتينًا يلتصق بالمعادن (مأخوذ من الثدييات) coud‏ «ميتالوثيونين»» فصار 
بإمكانها bla‏ الكادميوم من التربةء وهذا له أثْرّه في زيادة إنتاجية النباتات. بإمكان 
النباتات الطبيعية أن تجمع المعادن من التربة وتراكمها داخلهاء وقد استعملّت لمعالجة 
البيئة aes‏ سنين بالفعل» وهناك حماس مُتنام لاستخدام تقنيات ele‏ الأحياء التخليقي 
لتحسين قدرتها على امتصاص المعادن» بحيث لا تتسبّب هذه العملية في قتلها في النهاية. 

ASU) كانت المعادن التي نتحدّث عنها نفيسة» ربما يُعد استخلاصها من المخلفات‎ oly 

نوكًا من التنقيب الرخيص عن المعادن (قد قد يُطبق ذلك Ee‏ لتجميع المعادن النفيسة من 
الصارف على Gl‏ الطرق التي قد تتلوّث بالجسيمات المتناثرة من المحولات الحفازية 
لعوادم السيارات). 

يمكن استخدام المداواة البيولوجية على طائفة واسعة من الملوثات tial‏ علاوة 
على المعادن. من أمثلة الأنظمة المبنيّة على ele‏ الأحياء التخليقي التي SS)‏ فعاليتها في 

ذلك» Glanz‏ على الأقل» نوع من البكتيريا معدّلٌ ليُعالج الترية الملوثة بالمفرقعاتء أو 

بمركّبات الفوسفات العضويةء أو الأترازين» أو المبيدات الحشرية الشبيهة بالبيريثرينء 
ومياه الصرف GUL‏ بالأدوية والكافيين. 

في حالة العديد من الملوثات» لا يوجد نظام إنزيمي بسيط في أي نوع من الكائنات 
يمكن «lis‏ إلى dile‏ بكتيري نريده. لذا قد تكون d$‏ حاجة إلى تصميم وإنتاج مسارات 
أيضية جديدة Lai‏ باستعارة وتهيئة العديد من الإنزيمات والنواقل من كاقنات أخرى, 
وهذا التوحّه يستخدم القوة الحقيقية لعلم الأحياء SESS. Uil‏ هذا التوجّه بإنشاء 


Ve 
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قواعد بيانات للعمليات الأيضية» مع استخدام أنظمة الذكاء الاصطناعي لتقترح مسارات 
للوصول من مادة ما إلى Sale‏ نهائية مطلوبةء على نحو يُشبه كثيرًا الطريقة التي يَرسم 
بها نظام الملاحة بالقمر الصناعي dal‏ مسار للوصول من مكان إلى آخر. 


معوقات الاستعمال التجاري 


d Alas gist dall ABA of sas «ual fa d I Sie thar Stray lla! 
في تغيير العالم من خلال تطبيقاتٍ حياتية. ثمة سببان لهذا؛‎ dey المعاملء لكنها لم تسهم‎ 
أحدهما اقتصادي» والآخّر اجتماعي. فما يعطل إنتاج الوقود الحيوي هو عواملٌ اقتصادية‎ 
في المقام الأول» فيمكننا القول بدون مواربة إنه ما دام الوقود الأحفوري أرخصَ للمشتري‎ 
لكي يستثمر أحدٌ في تطوير أنظمة لإنتاج‎ Sale من الوقود الحيويء فلن يكون هناك‎ 
الوقود الحيوي في الصحراء من الطحالب مثلًا. في المقابل» ليست المسائل الاقتصادية هي‎ 
ما يُعرقل تطبيقات الكشف عن الملوثات ومداواة البيكة بيولوجيًاء بل إنها عمومًا تشجعهاء‎ 
لكن ما يعرقلها هو القيود التشريعية الشديدة المفروضة لضمان أن الكائنات المعدلة‎ 
الترعرُع في المحيط البيئي. فمحاوطة البكتيريا‎ pS لن تتمكن من الإفلات؛ ومن‎ Sb 
صعبة» خصوصًا عند مداواة مساحات شاسعة من الأراضي‎ dike بإحكام وحصرها‎ 
بحيرات كاملة من المياه الملوثة. ومع أن تطبيقات علم الأحياء التخليقي التي‎ RM أو‎ 
تقنيًاء فإن المفارقة تكمن في أنها ريما تكون‎ Agus ما‎ legs تناولناها في هذا الفصل تعد‎ 
التطبيقات الطبّية التي‎ puts من أبطأ التطبيقات في ظهور أثر لها في حياتنا اليومية.‎ 
أعقة من هذاء لكن لأنها تمارس في بيئات معملية شديدة‎ toi سنراها في الفصل الرابع‎ 
على خلايا من الثدييات لا يمكنها أن تعيش في البيئة على نحو مستقلء‎ Gabi الإحكام أو‎ 
فقد لحقّت بالتطبيقات البيئية البسيطة وسبقتهاء وباتت ترى النور الآن وصارت نقذ‎ 

أرواح الكثيرين. 


الفصل الرابع 


علم الأحياء التخليقي والرعاية الصحية 


يمكن الاستفادة من ele‏ الأحياء التخليقي في الطب بطرق شتى؛ She Sad‏ المساعدة 
في تحضير العقاقير» Gy‏ تطوير عمليات الملاحظة والتشخيصء ومؤخرًا بدأ يُستخدم 
لتعديل الخلايا البشرية وإكسابها خصائص مُصمّمة لمعاونة المرضى. By‏ الحيز البحثي 
بدأ Gas‏ لبناء أنسجة جديدة تمامًا. وتستلزم التطبيقات الطبية glas‏ أمان عاليةٌ د 
لضمان سلامة المريضء لكن هذا ينطبق على كل الأبحاث الطبيةء وتقنيات ale‏ الأحياء 
التخليقى ليست مستنگرة من الناحية الاقتصادية مقارنةٌ بالبدائل التقليدية. في أغلب هذه 
الفطبيقات: احتمال أن تهرب الكائنات المعدلة إلى البيئة الطبيعية pe‏ قائم على الإطلاق؛ 
فالمخاطرة هنا محصورة في المريض الذي يحتاج إلى أن نساعده في (o.‏ مشكلة Ls‏ ولذلك 
فإن الطب ans‏ عمومًا من أوائل المجالات التي يحقق فيها ele‏ الأحياء التخليقي إسهامات 
ملموسة على أرض الواقع. 

تخليق العقاقير باستخدام مسارات أيضية معدّلة 

أغلب العقاقير ما هي إلا جزيئات صغيرة تتفاعل مع بروتينات معيّنة في جسم الإنسانء 
jl‏ في الكاكنات Aull‏ التي تصيبه» وتغير من نشاطها. وحمض الأسيتيل سلساليك 
(«الأسبرين») Ja‏ مشهور؛ فهو يُثبط إنزيم سيكلوأكسجينيز ويمنعه من ei‏ جزيئات 
البروستاجلاندين المسئولة عن الالتهاب وتسبّبه في الألم. الكثير من العقاقير المهمة هي إما 
مركباتٌ طبيعية ينتجها Èli‏ أو {HS‏ ماء أى مثل الأسبرين مركبات كيميائية اصطناعية 


مشتقة منها. تأتى بعض المركبات الطبيعية من SUIS‏ يصعب استزراعها. فالأرتميسينين 
CS yo Se‏ كيميائي مفيد في علاج LUI‏ اکتشفته تو يويوء وبات الآن US jo‏ أساسيًا في 
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علاج الملاريا في العالم أجمع» كما أنه مفيدٌ في العلاج من البلهارسيا. وهذا العقار يُستخرج 
من نبات الشيح الحولي «(Artemisia annua)‏ ومع أن النبات :£53 في الصين ea‏ 
وشرق أفريقيا فان acis aua aic‏ زاقمة Sl‏ مما يجعله أغلى من أن يقدر 
عليه أغلبٌ المرضىء الذين يموت منهم DS‏ من مليون إنسان سنويًا. 

ale elle Ghai‏ الأحياء التخليقي الرائد جاي كيسلنج Jat‏ مشكلة إنتاج كميات 
كبيرة من الأرتميسينين بتكلفة قليلة بدعم وتمويل من مؤسسة بيل وميليندا جيتس. أدخل 
فريق كيسلنج تعديلاتٍ على العمليات البيوكيميائية بإضافة إنزيمات من كائنات أخرى 
إلى خميرة البيرةء التي يسهل إكثارها في خرّانات للتخمر. ينتج الشيح الحولي الأرتميسينين 
من خلال المسار البيوكيميائي الموضّح في شكل 5-٠أء‏ فهو يستخدم ضوء الشمس ليصنع 
ls‏ سكرية بالبناء الضوئي» ويحول السكر إلى أسيتيل مرافق الإنزيم أ ويستخدم 
مسار الميفالونات البيوكيميائي ليحوله إلى جزيء طويل السلسلة يُسمى فارنيسيل GLS‏ 
clini‏ الذي يتحوّل بدوره إلى أمورفادايين: والذي نحصل بأكسدته de‏ حمض 
ثنائي هيدرو الأرتميسينيك» الذي يمكن تحويله إلى الأرتميسينين من خلال ضوء الشمس. 
والخميرة الطبيعية تحمل بالفعل بعض الإنزيمات اللازمة لهذا المسار البيوكيميائي» لكن 
ليس جميعها (شكل ١-5‏ ب). Jae‏ ديه-كيون رو وزملاؤه» في مجموعة كيسلنج» الخميرة 
وراثيًا بزيادة إنتاج Ge LAM‏ بعض إنزيمات مسار الميفالونات لتصبح الخلايا SST‏ 
فغالية في تحويل أسيتيل مرافق الإنزيم أ إلى فارنيسيل ثناقي الفوسفات؛ بالتخلّص من 
المسار الكيميائي الذي تحوّل الخميرة من خلاله فارنيسيل ثنائي الفوسفات إلى السكوالين 
الذي لا نحتاج إليهء ثم إضافة إنزيمين من الشيح TL si‏ لتحويله إلى حمض الأرتميسينيك 
بدلا من ذلك (شكل 5-١ج).‏ حمض الأرتميسينيك ليس هو الأرتميسينين» لكن يمكننا 
تحويله إليه بعمليات كيميائية بسيطة. تبدى هندسة العمليات الأيضية Bhs‏ بسيطة 
عندما نصفها على هذا النحو. لكنها لم تكن كذلك؛ فمن Gog pall‏ موازنة تدفق الجزيئات 
طوال عمليات Gail‏ خلايا الخميرة بدقة متناهية لنتحصّل على كمياتٍ متوازنة في النهاية, 
كما أن بعض الإنزيمات لم تكتشّف ضرورتها إلا أثناء An Ee te ài‏ الابتدائية. n‏ 
الدعم الخارجي eds d‏ تحسيناتٌ أكثر على هذا المسار منذ بنائه yl‏ مرة عام ٦‏ 
وبات الآن يُستخدم تجاريًا لإنتاج الأرتميسينين من SG‏ شركة سانوفي في إيطاليا. 

تخليق حمض الأرتميسينيك هو Ul‏ نجاح كبير لعلم الأحياء التخليقي يظهر في 
تطبيقاتٍ على أرض الواقع. وتظهر فيه Shad‏ هذا التوجه Gis‏ إلى جنب مع التحديات 


VA 
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)1( الشّيح الحولي (ب) الخميرة الطبيعية )>( الخميرة المخلّقة 
E‏ مكو ET‏ 
أسيتيل مرافق الإنزيم أ أسيتيل مرافق الإنزيم أ أسيتيل مرافق الإنزيم أ 
| مسار الميفالونات | مسار الميفالونات | مسار الميفالونات الأقوى 
Vv‏ 
الفوسفات ووت Bon‏ 


مسار إنتاج i‏ رفادايين 


AD D we 


cy BRE‏ كحول الأرتميسينيك 


TC 
ADHI | ثنائي هيدرو الأرتميسينيك‎ 
ALDHI " 


NT 


Ten‏ حمض الأرتميسينيك 
vv‏ 
الأرتميسينين : dallas)‏ 
ا نْ كيميائية) 
الأرتميسيتي: 


شكل :١-5‏ التخليق الطبيعي والصناعي للأرتيميسينين: (أ) يعبر عن المسار البيوكيميائي في 
الشيح الحولي؛ (ب) يعبر عن المسار في الخميرة الطبيعية؛ و(ج) هو المسار الذي خلّقه صناعيًا 
في الخميرة ديه-كيون رو وزملاؤه. الإنزيمات المحاطة بدوائر مأخوذة من الشيح الحولي. 


الهندسية الواجب تجاوزها لتصميم مسارات بيوكيميائية جديدة تعمل بكفاءةء التي 
تواجه الجميع وفيهم أبرر خبراء المجال على مستوى العالم. aul‏ طرق مشابهة إلى 
is‏ كبير لإعادة تهيئة العمليات الأيضية في بعض الميكروبات سهلة النمو luo!‏ نواتج 
غير عادية من نباتات معينةء وذلك في إنتاج المواد الأفيونية مثل المورفين والكودايين. وعلى 
نفس النهج DES‏ إنزيم من نبات الجينسنج إلى الخميرة مع تهيئة الظروف اللازمة ليعمل 
بكفاءة داخلهاء فصارت ll git‏ عقار «جينسنجوسايد آر إتش SLAN «Y.‏ للسرطان 
في Gyles‏ أولية chal‏ على نطاق صغير. ومجددًاء نجد أن تحقيق هذا الهدف استلزم 
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خطوات لم تكن متوقعةً في البدايةء مثل تثبيط المسارات البيوكيميائية في الخميرة التي قد 
diss‏ المنتج المرغوب فيه. 


تطوير أسلحة الجهاز المناعي 
هناك زخمٌ كبير في أبحاث السرطان يستهدف إقناع الجهاز المناعي ob‏ يرى All‏ تهديدًا 
oa‏ اندلا من اتشامحة We aaa‏ ما تظهر على سطح الخلايا السرطانية جزيئات غير 
معتادة ينبغي نظريًا أن تكون علامة على كونه دخيلًا يجب أن يستهدفه Sigal‏ المناعي. 
لكن للأسف Il‏ ما تُشَجّع بيئة الورم الجهارّ المناعي على «ii‏ بدلا من تحفيزه sáa‏ 
وشهدت الأعوام الأخيرة أبحانًا لتطبيق تقنيات الهندسة الوراثية لتسليح الخلايا المناعية 
BL‏ التي تحتاج إليها من البروتينات المخلّقة صناعيًا للتعرف على الورم» ومن É‏ 
«إجبارها» على التعامل معه كدخيل بلا تهاون. أغلب هذه التطبيقات jS‏ على الخلايا 
التائية القاتلة» التي يستخدمها الجسم للفتك بخلاياه إن ظهرّت Yule‏ بروتينات Auk‏ 
كما تفعل حين ينمو الفيروس بداخلها. 

تحمل ob Js‏ تائية بروتينًا تعريفيًا على سطحهاء وهذه البروتينات تُسمى 
«مستقبلات الخلايا التائية». يتحوّر عشوائيًا الجين الذي يحمل شفرة a ss‏ 
المستقيل؛ وهو المسئول عن التعرّف على الهدف» وهي خطوة طبيعية خلال تكوّن الخلا 
التائية؛ لأنها تسمح بتكوّن نسخ مختلفة من الخلايا التائية التي بدورها تتعرّف على 
أهدافٍ متنوعة. ويستبعد الجسم الخلايا الناتجة إن كانت GIS‏ استعداد عال لاستهداف 
خلايا الجسم الطبيعيةء أو كانت عاجزةً عن en‏ على أي شيء. تترك aig‏ الاستيعاد 
هذه للجسم جيشا من الخلايا التائية تتعرف على نحو ضعيف للغاية على بروتينات 
الجسم الطبيعيةء لكنها قد تكون مثلًا ناجزة في التعرّف على بروتين فيروسي معيّن ما أن 
يظهر. في الغالب» تبقى تلك الخلايا التائية خاملة. وهناك صنفٌ آخر من خلايا الجهاز 
المناعي يُسمى الخلايا العارضة للأنتيجينات (أي مولّدات الضد) التي تطوف الجسم 
باستمرار glue deans‏ من الجزيئات التي تجدها في أي موضع قد يبدى ملتهبًا أو 
مصايًا. وتعرضها على مستقبلات الخلايا التائيةء مع إرسال إشارة ثانية لمستقبل آخر على 
ملكا ae‏ في التحفيز. الإشارة Xagall‏ في التحفيز وحدها لا تنشط الخلايا التاكية, 
لكن إن 28525 المستقبلات على الجزيء المعروض عليهاء SB‏ الإشارتين Le‏ گفيلتان 
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بتفعيل الخلايا التائية لتبداً بالهجوم على أي LVS‏ طبيعية يستطيع هذا المستقبل التعرفٌ 
Gale‏ (شكل 15-5). j‏ 

توصّل علماء المناعة إلى ae‏ لتطوير خلايا تائية ذات مستقبلات مخلّقة باستخدام 
llus] dll Last‏ دود نه dagad ly Ma aas pl sl eo an US po‏ 
برأس المستقبلات الطبيعية وحدة تركيبية مخلقة مشتقة من جسم مضادٌ يتعرف على 
بروتين الورم. البروتين الناتج يُسمى مستقبلًا خيمريًا للأنتيجين» فيصبح لدينا خلايا 
ists‏ حاملة لمستقبل أنتيجين خيمري (شكل (o Y-£‏ إذا أخذنا بعضًا من الخلايا التائية 
في جسم المريض ثم عدّلناها بهذه الطريقة وأعَدْناهاء فإن مستقبلات LAAN‏ التائية 
الناتجة ستتعرف على الهدفء لكنها قد لا تهاجم الورم ما لم يكن يوجد تحفيز مسهم 
ا ges‏ اله من مقت اتن a sull‏ خف ausa‏ 
منطقة داخلية تُعطي إشارةً مستقبلات الخلايا التائية العادية» وكذلك الإشارة المسهمة في 
التحفيزء al oly uis‏ يكن cia‏ أى شم dai d uide old‏ (شكل £ (e Y-‏ 
أظهرّت هذه الخلايا فعالية كبيرة في مهاجمة الأورام في التجارب السريرية. لكن لسوء 
الحظ Eris‏ ها تكون فعا ada‏ الا أك مها dits cxt‏ عاضفة iatis‏ كينا 
في الجسم. حيث تنشط آليات الالتهاب والمناعة في الجسم لمستوياتِ خطيرة. وتتسبّب في 
denas | pal‏ مهددة الحياة للجسم aks‏ لذا من الواضخ أنذا days Sf eba‏ سيطرة 
أل عل :هذا انكلم الج مق "المع eund‏ الاستفاية من rias‏ شرع نيلبقم 
للأدوية هذا المسار في تصميمها الذي (KA) «GoCAR-T» «xz‏ 5-5د), حيث تستخدم 
مستقبلات الأنتيجين الخيمرية مجردةً من مناطق الإسهام في التحفيزء ويُضاف إليها 
مستقيل جديد للإسهام في التحفيز ينشطه عقار بدلا من الخلايا العارضة للأنتيجين. 
الفكرة أنه صار بإمكان الطبيب أن يتحكّم في كمية العقار التي يُعطيها المريضٌ زيادة 
أو نقصانًا؛ ليتحكم في الخلايا التائية SÍLA‏ للورم وفع giles Sool‏ للتنشيط الذي 
سيحدث عندما تقابل خلايا الورم. هذا بالإضافة إلى العديد من التطويرات الأخرى المزمَع 
تطبيقها على منظومة الخلايا التائية الحاملة لمستقبل أنتيجين خيمريء لكنها لا تزال قيد 
الضف 

ويمكق من حيت Lll‏ خطبيق 8,55 AGU LVN‏ ذات مستقبلات الأنفيجين Ha sail ld‏ 
لاستهداف أهدافٍ أخرى غير cab sil‏ وفي ذلك Mio‏ الفبروسات والطفيليات الأخرى» لكن 
مسار العدوى يجب أن يكون بطينًا بما يكفي SU‏ هندسة الخلايا وراثيًا قبل فوات 
الأوان. وهذا ما لا نملكه حتى الآن في حالة الفيروسات سريعة النمو. 
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(أ) التفعيل الطبيعي لخلية تائية 


CES‏ خلايا مُصابة بفيروس 


"t 
"TORO ids طواف‎ 
قطعة مجمعة ليتم عرضها‎ / 3١ تيجين‎ AU عارضة‎ 


A‏ 6 التفعيل بالإشارات المدمجة 


S 


pieni‏ يستويع 


الخلية pes onn‏ 
هذا التعرؤف التائية الخلية التائية المفعلة تذهب 
على القطعة هذا ذلك pall‏ الخلايا المصابة 


(ب) عملية التفعيل الأساسية لُستقبل الأنتيجين الخيمري 


خلية ويم رأس مأخوذ من 
جسم مضاد 
Í‏ 1 لا يزال الُسهم في التحفيز مطلوبًا 
ذيل مستقبل الخلية التائية الطبيعى 
a‏ 
)>( مستقيل أنتيجين الخيمري ذاتي الإنتاج للإشارات المسهمة في التحفيز 
خلية ورم 


{> 


الإشارة الُسهمة في التحفيز 
coil‏ في مستقبل الأنتيجين €X—‏ ج التفعيل 


الخيمري تفسه 
(د) منظومة GoCAR-T‏ 
خلية ورم عقار 
| ای OE‏ 
ذيل Ixus‏ الخلية 
التائية الطبيعي NES‏ 
التفعيل 


شكل :Y-£‏ الخلايا التائية الحاملة لُستقبل أنتيجين خيمرى: (أ) مسار التفعيل الطبيعى 
للخلية التائية؛ (ب) عملية التفعيل الأساسية لمستقبل الأنتيجين الخيمري؛ (ج) مستقبل 
أنتيجين خيمري ينتج الإشارات المسهمة في التحفيز لنفسه؛ (د) منظومة GOCAR-T‏ التي 
يمكن التحكّم فيها بعقار. 
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تصنيع لقاحات في مواجهة الأوبتة الجديدة 


ul; وما‎ (Glad! البشري بطوله (وأسهّمّت في تشكيله في غالب‎ A Ul الأوبئة‎ aliis 
معرّضين لظهور أوبئة جديدة خصوصًا من الفيروسات التي ما زلنا لا نعرف إلا القليلَ‎ 
أن الوياء الذي سيب‎ aam هويا‎ fca R 25 casei معهاء‎ Xlll) من الأدوية‎ 
من البشر على‎ BUL وه‎ Y عام ۱۹۱۸ قتل ما بين‎ »١ إن‎ ١ فيه فيروس الإنفلونزا «إتش‎ 
القتال في الحرب العالمية الأوى: وقتل الوباءان‎ ela. loli ممّن‎ i مستوى العالم» وهو‎ 
نحو مليون إنسان‎ «Y و«إتش ۲ إن‎ «Y إن‎ Y الناتجان عن فيروسي الإنفلونزا «إتش‎ 
لعلاج‎ deal الماضي. ونحن في الحقيقة لا نملك عقاقيرَ‎ EL ف كدي ناكد‎ 
الإنفلونزاء لكن اللقاحات تعمل جيدًا ما دامت مخصّصة للسلالات الصحيحة. المشكلة في‎ 
فصل الفيروسات وإكثارها؛ ومن كم تُرسل إلى‎ o تفشي سلالات جديدة هي أنه يجب‎ 
عام ۹٠٠٠ء استغرق هذا الأمر ثلاثة‎ »١ إن‎ ١ اللقاحات. عند تفشي فيروس «إتش‎ pains 
MOON NORD ite, تلك لبد‎ Laas T 
otsal dadas ela Fas evel V ap فيوس‎ gue de Ys MY gle lea li 
عند فصله أول مرة. بعد ذلك يُرسّل هذا التسلسل إلى مُنتجي اللقاحات مباشرةً» بسرعة‎ 
حميد؛ لتحفيز المناعة‎ fore إرسال بريد إلكتروني؛ وبعدها يستخدمونه لتصميم فيروس‎ 
ضد الفيروس الحقيقيء ويُدخلونه إلى خلايا لإكثاره لإنتاج اللقاح. وعند الاختبار التجريبي‎ 
: ساعة وليس ثلاثة أشهر.‎ ٠٠١ الأمر نحو‎ puede 

تقنية She jist‏ تهدف للتنبق بالسلالات الفيروسية التي لم تظهر cans‏ لكنها 
M a‏ أذ ST‏ ليوف فقد كانت هناك ماو GRIN dol‏ مق اكتمان |3 
يتحوّر فيروس إنفلونزا الطيور «إتش ٠‏ إن »١‏ إلى شيء قد يتسبّب في clay‏ بشري. يستطيع 
فيروس «إتش ٠‏ إن UL »١‏ أن ينتقل من الطيور إلى طيور أخرى ومن الطيور إلى 
الثدييات» لكنه لا يستطيع JANY‏ من ثدييات إلى ثدييات أخرى. يجب Gale‏ هنا أن نسأل 
ما إذا كان من الممكن أن يتحور لينتشر بين الثدييات» وما الذي بمقدورنا alai‏ في هذه 
ole Abell‏ رون nuded‏ وزملاؤه ي هولتدا dle] Ge coal‏ اليذه السؤال Lois‏ 
ثلاث طفرات وراثية تدخل على فيروس الإنفلونزا لتجعله مشابهًا لما يُصيب الثدييات. 
صار بإمكان الفيروس 3( حيوانات التمس» لكنه لم يكتسب القدرة على الاتتشار فيما 
Yin‏ ثم حقّن العلماء حيوانات النمس بنسخ من الفيروس مأخوذة من نمس آخر قتله 
الفيروس» وكرّروا هذه العملية dba‏ فوجدوا في النهاية أن الفيروس تطوّر إلى سلالة 
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جديدة تستطيع الانتقال بين حيوانات النمس. وهذا بالتحديد ما كان علماء الفيروسات 
يخشّون من إمكانية حدوثه, مع فارق أن التجارب التي تحوّر فيها فيروس «إتش ٠‏ إن »١‏ 
إلى سلالة قاتلة تنتشر بين الثدييات >25 GLi tcl tis d‏ في Jaleo‏ معزولة وموْمّنة 
وليس في البرّية. كرّر العلماء مرارًا الجزئية العشوائية من التجربة (gl)‏ نقل الفيروس 
من نمس ميت إلى نمس حيء والانتظار حتى تحدث طفرات)» وأتبعوها في كل Bye‏ 
بقراءة تسلسل الفيروس الناتج. وجدوا أن طفرتين Gi‏ تظهران باستمرارء بالإضافة 
إل الطفواتك OS‏ الأول القن las E Lact‏ يوسن tly‏ طفرات eg‏ ان 
الفيروس بين الثدييات. ويبدى نظريًا أن Gly‏ عظيمًا لتأمين أنفيمنا من الأوبئة ينفتح أمامنا 
من خلال هذا التوجّه في دراسة الفيروسات (أي ghi ob‏ في المعامل عمدًا أكثرٌ ما نخشى 
ظهورّه في الطبيعة) التي يتبعها Gall‏ بصنع اللقاحات اللازمة. 
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تأتي عملية التشخيص قبل أي محاولات علاجية. وأهم ما نبحث عنه في أي اختبار 
تشخيصي هو دقته» كما أن السرعة ضرورية في الحالات SILI‏ كاحتمال وجود 6936 
مثلًا. عندما يُشتبه في وجود عدوى بكتيرية» يكون الاختبار التشخيصي المعتاد هو Gee‏ 
مزرعة بكتيرية من عينة على طبق من الآجار يعقبه فح خصائص المستعمرات البكتيرية 
المتكونة (مثل اللون والشكل والراكحة وهكذا):.وقد GLA}‏ لهذه الأطباق Slide‏ حيوي: 
لقياس حساسية البكتيريا ضد طائفة من المضادات الحيوية. تكمن المشكلة في أن هذا 
تستفرق: وهنا aia) Na‏ ترك اللزيغة وال (oar‏ خلال هذا ates essi‏ 
المريض علاجًا قائمًا بقدر كبير على تخميناتٍ واعية. وهناك اختبارات نتائجها أسرع 
datas‏ عل SALAM eas Ml‏ أو تفاعل البلمرة المتسلسل (الذي تناولناه في الفصل الثاني)ء 
لكن هذه الاختبارات يمكن أن تناسب fagana‏ محدودة Me‏ من البكتيريا الشائعة. ما زال 
أحد تطبيقات ale‏ الأحياء التخليقى في هذا الصدد في مرحلة التجريب» وهو عن طريق 
هندسة الباكتيريوفاج bs‏ ليحمل «جينات مُخبرة» تجعل البكتيريا المصابةٌ بالعدوى 
تبعث ضوءًا. ويهاجم US‏ نوع من الباكتيريوفاج نوكًا مختلقًا من البكتيرياء ويمكن 
تعديلها وراثيًا لتصبح AST‏ تخصصًا. ويمكن استخدام خليط متنوع من الباكتيريوفاج 
المعدل بإضافة الجينات المخبرة له للكشف عن نوع البكتيريا سريعًا. odes‏ هذه الأنظمة 
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التجريبية في الكشف عن وجود بكتيريا اليرسينيا الطاعونية في الإنسانء وهي البكتيريا 
المسببة للطاعون «aal!‏ خلال ساعتين. 

تتطلّب عملية التشخيص المعتادة تجهيزات معمليةٌ لا بأس بهاء وهذه مشكلة في 
الدول اكام a cass ul ONE Gh‏ كذ جاول خسن SS‏ وة امل 
مع هذه المشكلة بعمل خليط من الدي إن إيه والإنزيمات اللازمة لنسخ الجينات ثم 
bull Da isis colitur ol tans?‏ بالتجميد على قطعة من الورق. جعت 
الأنظمة المخلقة dass‏ هذه الطريقة ضئيلةٌ للغاية (بضعة بنسات) وتطويرها لا يستغرق 
وقتًا؛ لأنه لا حاجة إلى إدراجها داخل خلايا ما في كل مرة نجري فيها الاختبارات. واختبارًا 
لهذا الفكرة؛ طوّر الفريق دائرةٌ بيولوجية مخلّقة بسيطةء تقوم هذه الدائرة في المعتاد 
بتثبيط إنتاج بروتين فلوري copes‏ لكن في حالة وجود الحمض النووي لسلالة معينة من 
رون Lii Hisl‏ تسمح anillo‏ عل كن البرودن الفلوري » pill des‏ من تكلفه 
النظام البسيطة Nop‏ فإنه تمن من الكشف عن وجود فيروس الإيبولاء بل التمييز بين 
سلالاته الموجودة في دول مختلفة» حتى مع وجوده بكميات ضئيلة. 

أجريت SLL!‏ على الفثران لأفراض تجريبية diay‏ حيث cll‏ بكتيريا أمعاء 
الفئران Ly‏ لكي GELS‏ الحالة الفسيولوجية لجسم الكائن المضيفء وتبلغنا بالنتائج 
عندما تخرج مع الفضلات. إن Le‏ الفكرة نفسّها على البشرء فلربّما يُصبح من الممكن 
مقلا أن Gis‏ حمامات pad‏ إشارات هذه البكتيرياء وتّحذرنا إن لم يكن gh‏ ما على 
ela be‏ 


أنظمة فسيولوجية ALAS‏ 


يُعاني الكثير من الناس من أمراض ناتجة عن أن جزءًا Lage‏ من الجسم لم يود مطلقًا 
3 كنا يجب cage ul‏ هق العمل bs elle a o‏ ملي ii dett‏ 
من أمثلة ذلك elo‏ السكّري من النوع الأولء والطريقة التقليدية للسيطرة عليه هي حقن 
الإنسولين في أجسام المرضى الذين لا تصنع أجسامُهم كمياتٍ كافيةٌ منه؛ وهي مسألة 
مرهقة ويُصاحبها Lud‏ دقيق للنظام الغذائي Gals‏ للرياضة؛ لأن جرعة الإنسولين ما 
هي إلا تقديرٌ للكمية التي يحتاج إليها الجسم وليس الكمية التي يُفرزها الجسم استجابةٌ 
لقياسه لاحتياجاته Jig‏ الوقت. هناك ثلاثة اتجاهات eu I à Ti‏ الطبية لحل 
ida‏ الشكلة du‏ الاتجاه الأول في بناء EET‏ إلكترونية 5,83 الإنسولين حسّب كمية 


Vo 


ale‏ الأحياء التخليقي 


الجلوكوز في pull‏ في أي لحظةء وتوجد بالفعل أنظمة من هذا القبيل قيد الاستعمال. 
ويوجد اتجاه ST‏ يتمثل في استخدام تكنولوجيا الخلايا الجذعية لمحاولة إنتاج أو استبدال 
اا الناقضة» ولكن فد a ias Wal‏ الاذحاة عفد uel i aga lye‏ الق 
تظهر بسبب تدمير الجهاز المناعي لخلايا مهمة كما في السكري من النوع الأول؛ لأنه قد 
يُدمر الخلايا الجديدة pias LAÍ‏ الاتجاه الثالث علم الأحياء التخليقى ليُصمم أنظمةٌ 
ioa fi Rasa‏ الوظيفة المطلوية لك ن دوع 48S In to LNAI yo AT‏ بهذا sail‏ 
لم uses‏ مكل ela‏ السنازات gall‏ كماكة في البشرء BS!‏ أداءها جيدٌ في الاختبارات على 
الحيوانات. 

كان مينجتشي شيه وزملاؤه في بازل MIS,‏ للكثير من ele GLU‏ الأحياء التخليقي 
في هذا الصدد. وللسيطرة على السكريّ من النوع الأول في الفتران» عدّل الباحثون في 
سلالة Syl‏ بشرية بإضافة مجموعة من القنوات الناقلة إلى غشاء الخليةء ومن شأن 
هذه القنوات أن تحافظ على تركيز أيونات البوتاسيوم والكالسيوم منخفضًا داخل LAYI‏ 
العادية» عندما تكون الخليةٌ في حالة انخفاض للجلوكوز (شكل 17-5). أما عندما يكون 
تركيز الجلوكوز مرتفعًا في محيط الخليةء فيتدفق الجلوكوز من خلال إحدى هذه القنوات 
الجديدة إلى داخلهاء وتستخدمه الخلايا وَقودًا aida!‏ جزيئات الأدينوسين ثلاثي الفوسفاتء 
وهي وحدات حمل الطاقة في الخلايا. تؤدي زيادة الأدينوسين ثلاثي الفوسفات إلى BIE!‏ 
القنوات التي كانت مسئولةٌ عن إخراج البوتاسيوم من الخلايا؛ مما يُغيّر من فرق الجهد 
عبر الغشاء الخلوي ويفتح القنوات التي 5358 إلى تدفق الكالسيوم إلى الداخل (شكل 
ty Gas (ated‏ شكلم Saal gpa tl‏ فى علد oai‏ عن GERE‏ 
abl‏ الفريق مكونات لتعبير جيني يُنشطه الكالسيوم من أنظمة بيولوجية أخرى؛ Isl‏ 
ارتفاع مستويات Bas MUN‏ الجينات التي تحمل شفرة الإنسولين. ناتج هذه 
العملية هو نوع من الخلايا يستطيع أن Gatun‏ لارتفاع مستويات الجلوكوز بإفراز 
الإنسولين. 

شرّع الباحثون في اختبار القدرة العلاجية لهذه الخلايا بإدخالها في أجسام OU‏ 
مصابة yg Sab‏ من النوع الأول. كانت النتيجة أن عادت مستوياث الإنسولين في Eus‏ 
إلى طبيعتهاء وانخفضت مستويات السكر في الدم إلى القيم الطبيعية خلال ثلاثة bl‏ 
وقد كانت قبلها مرتفعةٌ li>‏ طّوال الوقت في هذه الفثران» واستقرّت على هذا النحو حتى 
انتهاء هذه الدراسة بعد عدة أسابيع. 


VA 


قناة الكالسيوم تفتح نتيجةٌ 
Me pai‏ الغشاء 


البوتاسيوم الداخلي 
يُغير جهد الغشاء 


: إنسولين مفرز مغلقة 

الميتوكوندريا تصنع القليل j al‏ 
من الأدينوسين ثلاثي | 5 ® تصنع الميتوكوندريا المزيد من 
الفوسفات ْ © gluc gluc‏ الأدينوسين ثلاثي الفوسفات 

كميات قليلة من ees gluc‏ كميات كبيرة من 

يات قليلة من BLE‏ خروج gluc ee‏ 
"i‏ 3 الجلوكوز في الد 
لجلوكوز في الدم البوتاسيوم جلوكوز في الدم 
. مفتوحة 
)0( )2( 

Ca?**‏ = كالسيوم * Gluc‏ = جلوكوز 
٠‏ +1 = بوتاسيوم + ATP‏ = 


أدينوسين ثلاثى الفوسفات 


شكل 5-5: التحكم في مستوى الجلوكوز في الدم بإنسولين من نظام Gide‏ غير بنكرياسي: (أ) يُعبر عن حالة النظام عند انخفاض 
الجلوكوز؛ و(ب) يعبر عن حالة النظام عند ارتفاع الجلوكوز وما يتبعه من إنتاج للإنسولين. 


علم الأحياء التخليقي 


طوّر باحثون نظامًا مشابهًا للتعامل مع مرّض النقرس في الفئران النقرس هو 
التهابٌ في المفاصل ينتج عن تبلور حمض البوليك (والمعروف أيضًا باسم حمض اليوريك) 


$ 


وترسّبه فيها. في المعتاد يُعالج النقرس إكلينيكيًا بأدوية تزيد إخراج GK‏ لحمض 


اولك من LAF ling gaai‏ أدوية جديدة Goud‏ تقال كمية حمض البوليك التي 
بها الجسم ode of sau G65 land‏ الشكلة يمك Las‏ أن :نل gf‏ دكا 
من التخلص من حمض البوليك في سوائل الجسم. وهناك بالفعل إنزيمات تقضي على 
حمض البوليك؛ كإنزيم أكسدة اليورات الذي تصنعه بعض الفطريات مثلًا. لكن المشكلة 
هي أن ins‏ كمياتِ صغيرة من حمض البوليك مفيدٌ للجسم؛ حيث يحميه من الإجهاد 
التأكسدي؛ لذا ليس من المنطقي أن ثدخل تعديلات على الجسم ليُنتج الكثير من إنزيم 
أكسدة اليورات. ما نحتاج إليه هو نظام تحكم مغلق LS)‏ فعلنا مع els‏ السكري)؛ 
امدق الخلا Gase‏ كه al oll bes‏ لوكو uates‏ ما BS‏ كن Gu‏ 
الجسم فقط. 

أنشأ كريستيان كيمر وزملاؤه d)‏ معمل بازل نفسه) منظومة تُحقق هذا (شكل 
.)٤-٤‏ محور المنظومة بروتين من بكتيريا «دينوكوكس راديوديورانس» يمكنه أن يرتبط 
بحمض البوليك إن ؤجد» أو بتسلسل دي إن إيه يقع قبل الجين ليمنع تنشيطّه بحجبه 
عن آلات النسخ» يُسمى بتسلسل «المشغل». إن أمكن هندسةٌ بعض من خلايا الثدييات 
وراثيًا لتحمل نسخةٌ من هذا البروتين فيّمكنه. بالتعاون مع القنوات التى تدخل حمض 
البوليك إلى الخلايا ابتداءًء أن يجعل التعبير الجينيّ عن إنزيم ela gii duns!‏ (الأكون من 
الفطريات) محكومًا بوجود حمض البوليك وكميته (شكل .)٤-٤‏ إذا cadi‏ مستويات 
حمض البوليك SIS]‏ من اللازم» فستبدأ الخلايا بتصنيع إنزيم أكسدة اليورات حتى Lagi‏ 
Sk shuts‏ حمض البوليك مرة أخرى. بعدما SE‏ الفريق من أن النظام (gs‏ وظيفته عند 
تجربته في أطباق الاستنبات» أدخل الخلايا التى تحمله في أجسام الفثران التى أَيْدَت مياد 
ورائيًا للإصابة بالنقرس. وأكسبّت الخلايا الحاملة لهذا البروتين الفئران مقاومةٌ لا بأس 
بها ضد هذا المرض. 

يوجد الكثير من الأمراض الأخرى» بعضها واسع الشيوع» التي يمكننا GBs‏ أن 
Los als‏ جيدًا باستخدام Sa‏ مغلق؛ مثل نسبة الكولسترول وضغط الدم ونشاط آليات 
الالتهاب في الجسم مع التقدم في العمر. استخدّمّت التجارب التي ذكرتها توًا والتي أجريت 
على الفثران خلايا محصورة داخل نظام يدخل إلى الجسم المضيفء وليس خلايا تتجوّل 
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إنزيم أكسدة 
اليورات 


شكل 5-:: استخدام مكونات من البكتيريا والفطريات والثدييات (anl‏ نظام فسيولوجي 
اصطناعي لمكافحة النقرس يستخدم التحكّم المغلق. 


dua‏ داخل الجسم» ولم تجرَ Gl‏ تعديلات على جينوم الفتران. ومن تم لن يتطلب 
استخدام مثل هذه الأنظمة على البشر Void‏ أخلاقيًا لهندسة وراثية للبشر أنفسهم: بل 
ربما لن يكون إدخالها إلى جسم Gal‏ عليه من زرع الأجهزة الشائعة Goud‏ من قبيل 
co aia‏ القلب ووضخات الإنسولي ald Log‏ ذلك مق الأحوذة: لكن عل أي حال Le‏ ؤالت 
Ad‏ مخاوفٌ Lis‏ فيما يتعلق بضوابط السلامة إن رفض الجسم النظام أو تسريّت 
الخلايا المعدلة عرّضًا في جسم الكائن المضيف. لذا ربما نجد الطب البيطري متصدّرًا 
لاستخدام الأنظمة الفسيولوجية المعدّلة قبل أن نراها تُستخدّم في البشر. 


v a i جة‎ yI 
جراء‎ pd جزءِ من الجسم‎ daa Jail هندسة الأنسجة هي عملية بناء أنسجة جديدة‎ 
إصابةٍ ناجمة عن صدمة أو عدوى» أو لم يكن يعمل جيدًا منذ البداية نتيجة لمرض‎ 
خلقى. في الوقت الحالي» تنحصر التطبيقات الطبّية لهندسة الأنسجة في بناء أجزاء بسيطة‎ 


v4 
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die) dabis UM. old Gaus‏ الغضاريف والعظام والجلد وما إلى (lls‏ وتبداً في 


العموم Sam giia‏ صناعي JG‏ للتحلّل حيويًا يمكن للخلايا المطلوية أن تستوطتّه 
ويمكن زراعته داخل جسم المريضء ومع مرور الوقت تستبدل الخلايا الهيكل qiii‏ مواد 
عضوي كالكولاجين ars Jatt She‏ تنيع hod tus Got d lu‏ 
الجسم الطبيعية. ما زال هنالك حاجة ail.‏ لإنشاء أنسجة أعقد مثل أنسجة الكُلى والحبل 
الشوكي؛ لعلاج المرضى الذي m aa‏ إل Lay ds Lael dels‏ تفاع إن أن نم تكد 
daas]‏ غير طبيعية posed‏ حسب الطلبٍ لتضليح عطب ما ق الجسم أو لتكون bass‏ 
موائمًا بين الجسم وبين أعين أو آذان أو أطراف صناعية. 

LAE pladtul الممدرة‎ dau Glas الواعرة و‎ coll Laid cool fis 
تشبه خلايا الجنين في مراحله الأولى؛ حيث يمكنها أن تتمايز مكونة‎ LSS الجذعية (وهي‎ 
stad auus] a Cal, a abus قدا‎ (eae eel عو من‎ cl 
القلبية من الخلايا الجذعية بتعريضها لتسلسلٍ من الإشارات كالتي تتعرّض لها خلايا‎ 
جنين حقيقي إن كانت ستّصبح في النهاية جزءًا من القلب. وهذا التعريض يعني إضافة‎ 
إن جرت هذه‎ ial Gab GLYN عن‎ ella ملز من الو وات والعقاقي وما إل‎ Ls 
المهمة كما يجبء فستتمايز الخلايا في النهاية لتصنع النسيج المطلوب (في حالة أنسجة‎ 
القلب» يمكن أن نراها تنبض داخل طبق الاستنبات). لكن المشكلة هنا أنه مع أن الخلايا‎ 
مكوّنةٌ الدسيجٌ المطلوب» فإنها لا تصنع شكل عضو كاملء لأن‎ SAU تنسق فيما بينها‎ 
هذه العملية تتحدّد في الطبيعة عن طريق تفاعلاتٍ بين أجزاء الجنين الأخرىء ولا يتأتّى‎ 
Le ذلك للخلايا الجذعية في الطبق. يتساءل بعض علماء الأنسجة المتصدرين هذا المجالَ‎ 
جذعية‎ LYS إذا كان يمكن لعلم الأحياء التخليقي أن يُساعدهم في تعديل الخلايا — ليس‎ 
النسيج المستنبت المعلومات المكانية التى يحتاج إليها.‎ Ghai! — مساعدة‎ LAS وإنما‎ 
أنها تُغنينا عن التعديل في الخلايا الجذعية‎ sles تطبيقها‎ GLASS ميزة هذه الفكرةء إن‎ 
نفسهاء مما يُقلص من خطر حدوث تعقيدات غير مقصودة فيها؛ فالخلايا المساعدة‎ 
هي وحدها التي ستحمل التراكيبَ البيولوجية الملصطنعةء ويُمكننا هندستها بحيث تقتل‎ 
نفسها في نهاية العملية.‎ 

يحدث معظم تطور الأنسجة الطبيعية في الرحم؛ ويعتمد على بضع عمليات أساسية 
تقوم الخلايا JS‏ منها وفق توقيتات وكمياتٍ وترتيبات diis‏ لبناء مختلف أجزاء 
الجسم oda Ge‏ العظليات. التضاعف: ar pali‏ واتتحان الخلايا وهجرتهاء والاندماج مين 


Ae 
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خليتين» والتلاصق بين الخلاياء وتكوين مسطّحات خلويةء وثني هذه المسطحات (وهذا قد 
يشتمل على GSIS aie‏ أنبوبية). تتم هذه العمليات من خلال BES Jabs‏ للإشارات 
بين الخلايا. كخطوة أولى لنتمكّن من تصنيع أنسجة مصممةء بدأ sale‏ علم الأحياء 
التخليقي ببناء مكتبة صغيرة للأنظمة الجينية المستحدثة التي يمكن وضعها في الخلايا 
البشرية بحيث يؤدي gla US‏ عند تنشيطه San)‏ فقط من هذه المهام. أظهرّت هذه 
الأنظمة الجينية نجاحًا عندما a‏ في مستنبتات خلوية في GE‏ البساطةء لكنها لم 
bi 5‏ بعد بمنظومة تحكم خلوي أكبر لتثمر Bab‏ مفيدًا. ولا Lads‏ سوى الانتظار لنرى 
ها of‏ كان تطح Sal a Gf‏ سول dil gf‏ ف الصعؤية: 


AN 


الفصل الخامس 


علم الأحياء التخليقي فى خدمة الهندسة 


مع أنه من السهل xis‏ أن يعود ale‏ الأحياء التخليقي بالنفع على الطب والكيمياء قد 
يبدو غريبًا أن يكون له dhe‏ بالعالم غير العضوي لهندسة البنايات والكباري وأجهزة 
الكمبيوتر. غير أن الأنظمة البيولوجية بقدرتها على التجاوؤب مع المتغيرات وصغر تراكيبها 
الجزيئية تملك بالفعل القدرة على Je‏ بعض المشكلات الكبرى (بل Lay‏ تخلق لنا بعض 
المشاكل الجديدة). ومرة أخرى lel‏ لمساحة الطرح» سيتناول هذا She haill‏ شاسعًا 
بمناقشة أمثلة معدودة من ثلاثة مجالات في الهندسة الحديثة: البناء والتشييدء والحوسبة» 
والاتصالات. 


العمارة والبيئة المصطنعة 


بات SST‏ من نصف سكان العالم يعيشون الآن في المدن» ونجد أن البيئات المحيطة بالناس 
Gel‏ الوقت ما هي إلا Slin‏ من صنع البشر. dats JAS‏ هذه البيئة المصطنعة (وإعادة 
تشييدها) ما dis‏ عن BUL ٠١‏ من انبعاثات الكربون dle‏ هذا إلى جانب ما تحتاج 
aul‏ المباني من تدفئة وتبريد وإضاءة, Ua‏ يتسبب في المزيد من الانبعاثات. ويتجاوز 
Aly‏ الباق Le dna glaiyl Sha olay d‏ تتطوى علي عن eCity qula‏ وو 
فهناك أدلة متزايدة تشير إلى أن طبيعة هذه البيئة الاصطناعية لها تأثيرٌ بالغ على نفسيّة 
البشر وسلوكياتهم. لذا من الأهمية بمكان أن نتعلم كيف نبني أفضل. 

dal‏ بنيان gall‏ الحديثة بنيانٌ خرسانيء llis‏ يكون ELSE‏ بالفولاذ. والخرسانة 
Bala‏ ممكازة للتشويد age die pudiudy‏ الروما ”وعدن الوح تعن الشرسانة أك الؤاة 
التي صنعها البشرٌ استخدامًا على الإطلاق. فنقلها Ugur‏ في صورتها الخام» LS‏ يمكن 
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lehla‏ وتجهيزها في موقع الإنشاء Quai duds‏ بسهولة في ضور ا للموضع 
المطلوب» وإن استخدمت القالب المناسب يمكنك | ن تجعلها iai‏ أي شكل تقريبًا. ومع 
ذلك تعيبها مشكلة حقيقية؛ فسطحها معرض GER‏ والشروخ ios‏ حدوث ارتطام 
ca‏ أو بسبب التفاعل بين الأسمنت القاعدي وحبيبات الرمل المكوّنة من السيليكا عند 
وجود الماء. تتفاقم المشكلة في المناطق معتدلة البرودة وشديدتهاء حيث قد يخترق GUI‏ 
الشروخٌ ثم يتجمد؛ مما يجعله يتمدّد فيجعل Jyul Es pill‏ طور فريق هيك يونكرز في 
laity‏ هل مرو لوحا لهذا OSS)‏ ليس تخليقيًا)» وذلك بإضافة أبواغ بكتيريا عصّوية ومواد 
ode E AI Lda digas dia‏ الأنزاغ Le dites ELLs‏ رامت La AE‏ 
ads‏ تمن e asa Lass sitas ood ie ail‏ ا Das cs ME‏ 
وتستخدم هذه obiall‏ لتنمو؛ ومن e$‏ تُفرز كريونات الكالسيوم» وهي مادة شبيهة 
بالأسمنت» هى المادة السائدة في الأصداف البحرية ويقاياها المتححّرة. وبهذا تلتئم 
AI 2 pal‏ يحمل its‏ النظاء salle elas,‏ عل الأقل :هذا ما alas‏ كلذل الخجاين 
المعملية» ولأنه يعتمد فقط على بكتيريا عادية غير مؤذية؛ فلن يُقابل عراقيل هائلة حتى 
cas‏ باستخدامه في GLU‏ الحقيقية. لكن ما زالت لدينا مشكلة؛ فبهذه الطريقة لا 
نكسا GLa foli Lay Jen‏ إلا إن gis eed gall iul as UNI sits‏ 
وتصلبها. 

تصدّى فريق في جامعة نيوكاسل لمشكلة إيجابٍ آلية لتطبيق هذه الفكرة على 
الخرسانة المبنيّة بالفعل. culis‏ النظام» الذي أسمّوه «باسيلافيلا»» من محلولٍ معلق قابلٍ 
للرش يحتوي على أبواغ للبكتيريا العصوية A‏ المعدّلة ورائيًا لتحمل تشكيلًا جينيًا 
Lids‏ مع بعض المغذيات (شكل .)١-5‏ تحفز الظروف القاعدية في شروخ MET‏ 
المتداعي Sa‏ هذه الأبواغ. ومن e$‏ يأتي دور التشكيل الجيني 31218( الذي بفضله تكتسب 
البكتيريا قدرةً على الحركة بعد أن تنبت من الأبواغ» فيتغلغل جزءٌ منها aae‏ داخل 
الشروخ» هذا بالإضافة إلى نظام استشعار مستعار من بكتيريا daub‏ يتحقّق مما 
إذا بلحت أعداد البكتيريا هناك التّصابَ المطلوب. إن باتت أعداد البكتيريا RAS‏ كفاية, 
يجعل هذا النظام البكتيريا تأخذ أشكالً ad‏ وتفرز Kgs‏ من الصمغ البكتيري الذي 
يجعل البكتيريا تتضافر وتتماسك» وتُفرز كربونات الكالسيوم. يصبح الشرخ بذلك مملوءًا 
بالأسمنت المدعم بالألياف البكتيرية المتضافرة. ومع ذلك يجب أن ندرك SE‏ هذا النظام 
ما زال في طّور البناءء ولا نعرف dey‏ إن كان ذا نفع Lad‏ أو إن كانت القوانين المتعلقة 


E p 
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بإطلاق الكائنات المعدلة Bly‏ ستسمح باستخدامه في البيئة العامة. على كل حال يُرينا 
«باسيلافيلا» We‏ لاستخدام العناصر GUL‏ الصّغر التى يمكن إنتاجها بعلم الأحياء 
التخليقى في تطبيقات هائلة قد تصل حتى إلى البنايات الشاهقة. 


بعد رش 
Eu‏ «باسيلافيلا» 


تتشابك البكتيرياء 
وتصنع كريونات 
gil‏ 


(5) (>) 


:١-5 JSS‏ فكرة نظام «باسيلافيلا»» وهو مُصمم Ghz‏ على الخرسانة المتصدّعة فيُرممها 
بتكوين كربونات الكالسيوم (الحجر الجيري) المدعم بوشيجة من البكتيريا المتضافرة. 


وبينما لا يزال علماء ple‏ الأحياء التخليقي العمّليون God‏ خطواتهم الأولى نحو 
الإسهام في مجال التشييد والبناء بتصاميم مبتكرة مثل «باسيلافيلا»» نجد أن علماء 
حالمين AST‏ يُفكرون فيما إذا كان من الممكن أن نجعل أجزاءً من البنايات حيةء لتساعد في 
إدارة الطاقة والحفاظ على جودة الهواء الداخلي. بل يذهب البعض أبعدَ من ذلك ليُناقشوا 


Ao 
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إمكانية إنشاء بنايات تنمو ذاتيًا. من الصعب أن نملك انطباكًا Kaly‏ عن هذه التطلعات 
الاستشرافية الحالمة. فمحاولات استشراف المستقبل التى رأيناها في الماضي (خصوصًا 
السيارات الطائرة والحقائب النفاثة التى ستكون ف كل مكان) Gab‏ ما تحققت ف 
dis abo celi‏ كني كما شر SSAA) rs esed] 523) Ca‏ 
النهاية مسارات مُغايرة تمامًا. 


تخزين البيانات في جزيئات الدي إن إيه 


لتخزين البيانات الرقمية وإرسالها. ثقدر كمية البيانات الرقمة الحالية في العالم كله 
بنحو Y‏ زيتابايت (أي (cals Verse X‏ ون الان تزداد» 
ونحتاج على الأقل إلى أرشفة البيانات الأهم منها وحفظها في صورة دائمة ما. مقارنة 
بوسائط التخزين الإلكترونية والضوئية التي لدينا حالياء يستطيع الدي إن إيه الاحتفاظ 
بقدر dila‏ من البيانات في حيز ضكيل dás‏ بكثافة تخزينية تصل إلى نحو عشرة زيتابايت 
لكل جرام. نظريًاء يحتاج الاحتفاظ بنسخة من كل البيانات الرقمية المخرّنة على كل جهاز 
كمبيوتر حول العالم؛ ds‏ ذلك بيانات الفهرسة المكملة لهاء إلا إلى أقل من خمسين جرامًا 
من جزيئات دي إن إيه مفرّدة الشريط. هذا colo‏ وزن قدح قهوة كبير. وعلى عكس ما قد 
تتوقعه من الأنظمة البيولوجية الحساسة: نجد أن الدي إن إيه يُعد bass‏ تخزين مستقرًا 
مقارنةٌ بالأشرطة والأقراص الصلبة والمضغوطة. فقد Sha Gud‏ أن نحو aes! NES‏ 
جينوم الماموث الصوفي بعد رُقاده لما يزيد عن ٠١‏ آلاف سنة ما زال جيدًا GUS‏ لنقرأه. 
ما دام 5453 للنصوص الرقمية بسلسلة من الأصفار والآحادء فيبدى إذن أنه سيكون 
من السهل أن نحملها على دي إن إيه إن اتفقنا على استخدام القاعدة A‏ أو © لترمزا 
إلى »٠‏ والقاعدة T‏ أو 6 لترمزا إلى .١‏ نظريًا يُمكننا أن Gags‏ هذه العملية بكفاءة أكبر 
من الناحية الرياضيةء لكن الميزة أن قواعد الترميز هذه تسمح لنا ببناء تسلسلاتٍ طويلة 
من الدي إن إيه لا تتتابع فيها إحدى القاعدتين © Cy‏ مسافة طويلة؛ لأن هذا lae‏ 
يُعرضنا لصعويات في بناء تسلسل دي إن إيه وقراءته. وبالفعل استخدم جورج تشيرش 
وفريقه هذه الفكرة oki‏ داخل جزيء دي إن إيه Lón‏ طوله oY£YY‏ كلمة بالإضافة 
إلى Sal‏ عشر رسمًا توضيحيًاء جميعها مقتبّس من كتابه «إعادة الخلق: كيف سيُعيد ele‏ 
الأحياء التخليقي ELA‏ الحياة واختراعنا». ei‏ النص إلى abs‏ من البيانات» JS‏ منها 
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طوله Sy aeli AT‏ من هذا القطع مسبوق SLL‏ للبدء ورمز ترقيم تسلسلي؛ OS‏ 
في النهاية قطعًا من الدي إن إيه المزدوج طول ع lis‏ 6 قاعدة. تسمح التسلسلات 
المرافقة e Last,‏ القظع :وقراءة الفملسلات Balsa‏ العلومات المشفرة. Jass Gales‏ 
على جميع التسلسلات» سيسمح رمز الترقيم التسلسلي بتجميع US‏ هذه البيانات lag Le‏ 
للترتيب الصحيح. وأظهر الفريق أن بمقدوره بالفعل قراءةً نص الكتاب من الدي إن إيه 
ais aicoll‏ استخدم آخرون Lb Ladd‏ أحرى patil‏ التصومن: las cedars‏ ساكل 

تكلفة كتابة دي إن إيه وقراءته بالإضافة إلى الوقت الذي تستغرقه العملية تجعل 
التخزين على دي إن إيه Das‏ فاحش التكلفة للأقراص الصلبة المعتادة في تخزين البيانات 
التي تُستخدم بشكل متكرر. لكن لعله يُصبح ذا جدوى إن استخدم في أرشفة البيانات 
المهمة المطلوب الاحتفاظ بها ASU‏ لكن بدون الحاجة إلى الرجوع إليها إلا نادرًا. فعملية 
تخزين البيانات على الوسائط المغناطيسية التقليدية تتطلب Šeli‏ البيانات ale] y‏ كتابتها 
JS‏ خمس سنين إلى عَشر سنين (لأن مَغنطة القرص Lis‏ وتتبدّد مع الوقت). وبعد 
إجراء الحسابات» ces‏ أنه للاحتفاظ بالبيانات Bas‏ طويلة dis‏ خمسة قرون أو (ASI‏ 
ستكون الذاكرة المعتمدة على دي إن إيه asi‏ أكثرٌ Gale‏ كما أن الدي إن إيه لا يواجه 
تهديدَ أن يصير تكنولوجيا قديمةٌ مهجورة كما يحدث مع أصناف تكنولوجيا الكمبيوتر 
الأخرىء لكن ما زالت أمامنا مُعضلة نقل تعليمات استخدام هذه الأرشيفات للقرّاء بعد 
آلاف السنين؛ لأن اللغات نفسها تتغتّر تغيرًا Mela‏ خلال هذا (gall‏ الطويل. 


—r 


الحوسية 


يقسم slale‏ الكمبيوتر المسائلَ إلى Bae‏ فئات» تعتمد (تقريبيًا) على مدى di‏ صعوية حل 
المسألة بزيادة طولها. كثيرٌ من المسائل لا تعد مسائلَ صعبةء مثل جمع قائمة من الأعداد؛ 
فإذا تضاعف طول القائمة تضاعف بالمثل الوقت اللازم للجمع. يسمى هذا الصنف من 
المسائل في لغة علوم الكمبيوتر مسائل من النوع P‏ لكن بعض المسائل الأخرى يمكن 
أن تزداد صعوبتها BAT‏ مع زيادة طولها. على سبيل المثالء تخيل أن لديك مجموعةٌ 
بسيطة من الأعداد (ولتكن متلا (Vio A AN GEO Y ,5- A=]‏ وتريد أن تعرف إذا 
En‏ ن يمكن الحصول على مجموعة فرعية منها مجموع عناصرها صفر d)‏ هذا المثال 

egal 3)‏ ا ع d oE gail a susc VA a le‏ هذا 
اع ا الفرعية الممكنة وتجربة ما إذا كانت تعطينا 


AV 
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الناتج المطلوب» وهو ما يستغرق aae‏ "ن-ن-١‏ من المحاولات» حيث ن هو aae‏ العناصر 
في المجموعة. وهكذاء فمع أن التحقق مما إذا كانت الحلول المطروحة صحيحةٌ في منتهى 
البساطةء إلا أن وقت إيجاد جميع المجموعات الصحيحة يزداد أسيًا بزيادة ن. على سبيل 
«Jis‏ إذا كان حل هذه المسألة لمجموعة من أريعة أعداد يستغرق cha dab ١١‏ فإن 
حلها لمجموعة من lse ٠١‏ سيستغرق delu VA‏ ولعشرين عددًا تستغرق العملية ٠١‏ 
يومًاء BU LI‏ عدد فإنها تستغرق أطول بكثير من عمر الكون بأكمله. تسمى هذه المسائل 
بمسائلَ من النوع NP‏ وهی مسال قدرتنا على Gagula Gis‏ محدودة إلا إن كانت 
صغيرة جدًا. 

يعتمد كثيرٌ من مسائل النوع NP‏ (كالمسألة التي سبق شرحها) على التجريب الأعمى 
التحقق من جميع الاحتمالات» وهي عملية بطيئة إذا كانت تتم على مُعالج واحد يعمل 
على Gaal‏ من الاحتمالات واحدًا تلو الآخر. حتى الأجهزة التي يقول علماء الكمبيوتر إن 
لها قدرة Able‏ على الحوسبة المتوازية لا تصمد أمام Jie‏ هذه المسائل كلما كانت أكبر. 
في المقابل يمكن أن نضع في أنبوب اختبار تريليونات من جزيئات الدي إن إيه المختلفة 
التي يتصادم بعضها مع بعض عشوائياء وإن USS‏ من تشفير هذه المسائل الرياضية 
على دي إن إيه» فإن هذا الأنبوب يمكن أن يُنجز بسرعة عددًا Lads‏ من الحلول الممكنة 
خلال ثوان. 

في عام AA E‏ كان لليونارد آدلمان السبق في ابتكار جهاز كمبيوتر يعتمد على دي 
إن إيه أظهّر قدرة على حل مسألة من النوع INP‏ ورغم أنه لم يكن Enel‏ من الكمبيوتر 
المعتمد على السيليكونء كان Lege GLE‏ لإمكانية تطبيق الفكرة. تبدأ مسألة المسار 
الهاملتوني التى اختارها آدلمان بمجموعة من النقاط تربط بينها Lobes‏ أحادية الاتجاه 
cid Lag)‏ الرياضيات dat its Et ls‏ هما dus HIS V‏ سان 
يمكن أخذه للانتقال من نقطة بداية معينة إلى نقطة نهاية معينةء بحيث نمر أثناء ذلك 
JS‏ نقطة مرةً واحدة فقط (شكل 5-5أ). لحل هذه المسألة» بنى آدلمان Sige‏ كمبيوتر 


يعتمد على دي إن إيه» eg‏ كل نقطة في المخطط بتسلسل دي إن إيه معيّن طوله عشرون 
duels‏ واعتبره تسلسلًا تعريفيًا لهذه النقطة. كما Lali Jis‏ الواصل بين أي نقطتين 
بتسلسلٍ من عشرين Bas‏ أيضًاء بحيث يتكون من القواعد العشر الأخرى في التسلسل 
التعريفي لنقطة بداية الخطء والقواعد العشر الأولى في التسلسل التعريفي لنقطة النهاية 
Sieg (uasa dex)‏ الخطوط التي يمكن أن فاك eal‏ قطن مضي عن 


AA 
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نقطة البداية 


نقطة النهاية — 


التسلسل التعريفي لنقطة أخرى التسلسل التعريفي لنقطة 
ACTGCCGTATCATTGCAACT CTACATGAGCTGTTCAACTC‏ 
ablia‏ متماظة m ACTU‏ 
f "f N‏ 
CATTGCAACTCTACATGAGC‏ 


التسلسل التعريفي للخط الواصل بين هاتين النقطتين 
(ب) 


التسلسلات المكمّلة لتسلسلات النقاط التعريفية 
N‏ / 


ج ي bern‏ 


تسلسلات الخطوط التعريفية متراصّة Gis‏ إلى جنب بسبب 
التسلسلات المكملة لتسلسلات النقاط التعريفية 


(ج) 


شكل :Y-0‏ الحوسبة باستخدام الدي إن إيه: (I)‏ يوضح مسألة المسار الهاملتوني؛ (ب) يوضح 
طريقة تمثيل النقاط والخطوط بأشرطة مفردة من الدي إن إيه؛ (ج) يوضح كيف يؤدي 
ازدواج القواعد إلى تجميع القطع Gusto pS‏ طويلة تعبر عن مسارات داخل النظام. 


AN 
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منهما أحاديٰ kas dabil eS da ables deity od dofus coss GT ula 5M]‏ 
باستخدام التسلسل التعريفي للنقطة كاملًا. وفي النهاية» Sh‏ الدور على بناء التسلسل 
المكمل (SI‏ من التسلسلات التعريفية للنقاط (وهي تسلسلات الدي إن إيه التي يُمكنها 
أن تزدوج مع التسلسل التعريفي للنقطة مكونةً شريط دي إن إيه مزدوجًا). 

بدأ آدلمان عملية الحوسبة بخلط JS‏ التسلسلات التى ya‏ لخطوط مع كل التسلسلات 
EA agit cae, Bla dua atl basics‏ دمل Gel pC‏ 
من عشرة تريليونات من قطع الدي إن إيه التي تتصادم عشوائيًا وتتلاحم لتكوّن أشرطة 
مزدوجة كلما أمكنها؛ ومع xs‏ الوفرة الهائلة في العدد لا بد Gi‏ كل الاحتمالات SESS‏ 
للتجربة Sle‏ كثيرة. فإذا كان لدينا خطّان يتلاقيان عند نقطة معيّنةء فسنجد أن 
التسلسل المكمل للتسلسل التعريفي لهذه النقطة سيصل بين تسلسئي الخطَّين وكأنه 
لاصق يلصقهما Gis‏ إلى جنب. فإن كان ثمة مسارٌ يمكن أن Gay‏ من نقطة البداية 
حتى نقطة النهايةء فستتكون لدينا abs‏ دي إن إيه تُعبر عن المسار بطوله» وتتكوّن 
من كل الخطوط المتبعة متلاصقة بفعل التسلسلات التعريفي للنقاط؛ Wag‏ لترتيبها 
الصحيح (شكل 5-5ج). Bs‏ نهاية التفاعل» تُستخدّم قطع call‏ إن إيه التي Sid‏ 
التسلسل التعريفي لنقطتي بداية المسار ونهايته لتكوين بادئة لتفاعل البلمرة المتسلسل 
«بي سي آر» sas)‏ تفاعل لإكثار كمية دي إن إيه من خلال استنساخه مرارًا)» من تم 
ois‏ قطع دي إن إيه المتكوّنة حسَّب طولها باستخدام الفصل الكهربي. في حالة وجود 
حزمة من أشرطة دي إن إيه طولها ١٠ن‏ من القواعد. حيث ن هو aae‏ النقاط؛ فإنها 
تحمل مسارًا يتكون من العدد الصحيح من الخطواتء لكن هذا لا يعني بالضرورة أن 
كل Gail ex ST Y Baal, Bye caia Aye‏ من هذا تة Le‏ إن cals‏ ق 
الدي إن إيه المختلفةٌ التي في صورة شريط منفرد يمكنها أن تقترن مع كل التسلسلات 
التعريفية للنقاط بلا استثناء؛ ginig‏ الشرطين dis‏ حيث طول التسلسل يُعبر عن 
عدد الخطوات المطلوية» وكل خطوة استخدمت مرةً واحدة لا أكثر» نضمن أن كل خطوة 
استّخدمّت مرة واحدة لا أكثر ولا أقل. 

لا شك أن هذه الطريقة (التي استغرقت نحو أسبوع) deere (al‏ بكثير من حل 
المسائل على جهاز كمبيوتر مكتبي عادي. LS‏ أن أجهزة كمبيوتر Gall‏ إن إيه» أو 
على Jal‏ إصداراتها الحاليّة ثَصَمّم حسّب الحاجة لأداء مهمة معينة» وليست متعددة 
الاستعمالات. ومعدل الأخطاء فيها يفوق أجهزة الكمبيوتر الإلكترونية بكثير. لكن يبدو 


q. 


ale‏ الأحياء التخليقى في خدمة الهندسة 


Cts‏ أنه uie‏ لكان اليناى اوی "اطول کے dis las ale Shand‏ ابد إن 
إيه في الوقت نفسه تقريبًا؛ ولذا قد تصير الحوسبة باستخدام الدي إن إيه rd SU‏ 
(a!‏ بعض المسائل الطويلة المتخصصة CR‏ و ee‏ 7 
تستحق هذا العناء. لقد cibi‏ علينا بالفعل فيما مضى معضلاتٌ استحقت أن تشيّد 
tassa Qu‏ ع نميا طاظة: ومن Bg all LAR A‏ کو كران dial‏ 
التشفيرء الذي كان Gow‏ حين بناه توم فلاورز في حديقة بلتشلي. ويُفترض أنه 45 
أجهزة كمبيوتر بالقدر duds‏ من التخصص. 


b 


علم التشفير 


adn‏ أنه منذ أن اخترع الإنسان الكتابة على شيءٍ ماء كان البشر يتمتون لو تحگموا فيمن 
يُمكنه أن يقرأ ما يكتبون» ومنذ ois‏ مبكر في التاريخ يرجع إلى عام ١٠٠١‏ قبل الميلاد, كا 
الصّناع المهرة في بلاد الرافتين يكتبون نصوصهم مشفرةً على الألواح الطينية ليحموا أسرارَ 
تجارتهم؛ وبعدها بألف عام كان اليونانيون يستخدمون تقنيات تورية النصوص لتضمين 
رسائلهم ومواراتها داخل نصوص أخرى؛ لئلا ينكشف وجود رسالة lal‏ وقد نجح 
العلماء في استخدام الدي إن إيه لتطبيق GIS‏ العمليتّين: تشفير الرسائل وإخفائها. وصُمّمت 
أنساق عديدة لهذاء وسنتناول فيما سيأتي بعضًا منها لسهولة شرحه في مساحة محدودة. 
ثمة معضلة كلاسيكية في التشفير» وهي كيف يمكن لشخص oly‏ وليكن BLE‏ 
اسمها cul‏ أن ترسل رسالة لأحد أصدقائهاء وليكن بوب» دون أن يتلصّص عليهما 
شخصٌ ثالث Sis (Say‏ إيف. ió‏ طريقة اخترعها أشيش جيهاني وزملاؤه لإرسال 
الصور (سواءٌ كانت pad‏ عن صورة رسومية Lad‏ أو صورة las (Le Gail‏ الطريقة 
برقاقتّين متطابقتين» US‏ منها مقسمة لآلاف البكسلات» بحيث يحمل كل بكسل شريطًا 
قصيرًا a‏ من الدي إن إيه (باتت هذه «الرقاقات الجينية» تقنيةٌ اعتيادية وتُصنّع 
لتطبيق تقنيات تحليل التعبير الجيني باستخدام المصفوفات الدقيقة). لدى US‏ من أليس 
وبوب إحدى هاتين الرقاقتين» وليس من الضروري هنا أن (Es‏ تفاصيل الرقاقة سرية. 
كما أن لدى US‏ منهما قطعةٌ طويلة من الدي إن إيه مفرّدٍ الشريطء وهو ما ينبغي إبقاؤه 
سريًا. يحتوي شريط الدي إن إيه الطويلٌ على أزواج من التسلسلات القصيرة بحيث لا 
تحمل إلا القواعد «Cs Gs T‏ وكل زوج مفصول عن الزوج الذي يليه بمنطقة إيقاف 
تتكوّن من تتابع قصير من القواعد A‏ وهذه الأزواج تتكوّن من تسلسل يُسمى plaintext‏ 


1١ 


علم الأحياء التخليقي 


codetext,,  plaintext,,, codetext,,, plaintext o> codetext,,, plaintext, o; 
A A A 5 
uu f Xf NAARAL M MA AAA A 
codetext,,  Plaintext,,, codetext,,, plaintext o, codetext,,, plaintext, o; 
A A A. VN NoE 
"S f ١ 4 Nanna \ MAKA ١4 1 ١ 
سماد سح نه‎ PTS 


مكتبة البادتات لدى أليس 
زوج codetext* ; plaintext“‏ 


شكل pata ١‏ الصو باستخدام ull‏ إن إيهات اتجزم sll‏ شتكم اليس AES S‏ من 
البادئات puai‏ أزواج plaintext®‏ و“اcodekex.‏ 


Y obs glaas (القض المشقر)» هما‎ codetext (aas alas (HAI sail) 
0-؟). وكل‎ JS) يربط بينهما إلا موضعهما على قطعة الدي إن إي إيه السرية هذه‎ 
لدى اليس مكتية‎ eli مثيت فى الرقاقة. وبالإضافة‎ files Qualud له‎ codetext Jalas 
معن على‎ plaintext منها سيقترن مع تسلسل‎ Ns من تسلسلات الدي إن إيه القصيرة,‎ 
لعملية استنساخه. وتبدأ أليس تفاعُلَ استنساخ الدي‎ Bol إن إيه ليعمل‎ cull شريط‎ 
Lasts استساخ‎ delit لاستوف كل‎ Hail Ay Gy C وجوه القواص‎ d كن‎ e إن‎ 
مكونةٌ‎ gas لتقترن‎ T تحتاج إلى قاعدة‎ A المتتابعة (لأن القاعدة‎ A يصل إلى القواعد‎ 
dia «توقف» إشارات الاستنساخ. وإلى جانب‎ A الشريط المكمل). لذا نرى أن القواعد‎ 
خاصة حساسة للضوء (تجري تفاعلاتها في الظلام لكي تحميّها).‎ delgi تستخدم أليس‎ 
تضيف أليس مكتبة التسلسلات القصيرة بأكملها على شريط الدي إن إيه الطويل؛ لتحدث‎ 
عملية الاستنساخ» ثم تفصل الدي إن إيه المستنسخ عن الأصليء ونتيجةٌ لذلك تحصل‎ 
وتسلسل‎ plaintext منها من تسلسل‎ US على مجموعة من قطع دي إن إيه يتكون‎ 
الموتقع‎ Caja) حساسة الكبوء‎ alg من‎ COdetext* ulus JS ويتركب‎ «codetext* 

هنا يشير للشريط المكمل» ولذلك فإنه يستطيع الاقتران مع الدي إن إيه الأصلي). 


AY 


ale‏ الأحياء التخليقى في خدمة الهندسة 


بعد ذلك Sues‏ أليس مزيحّها من أزواج codetext* 9 plaintext*‏ إلى الرقاقة, 
فتزدوج هذه القطع مع التسلسلات المكملة لها المثيّتة في الشريحة. بعد ذلك ثسلط على 
الرقاقة الصورة السرية التى تريد تشفيرها. في الأجزاء المظلمة من الصورة:» لن يتأثر 
Le aaa‏ اا السك مق E Ryall‏ الو ريط الى إن ايف 
محررًا .£54 ذا التسلسل plaintext‏ (شكل 5-5). تجمع Guill‏ هذه القطع (وهى بمنزلة 
الرسالة المشفرة (La‏ وتّرسلها لبوب. ثم تعرض رقاقتها للحرارة لثزيل قطع codetext®‏ 
عنها وتدمرها. 
تسلسل codetext®‏ يرتيط 


مع الشريط المقابل له على 
الرقاقة 


ERIE‏ بوب» 


sh ae | EN‏ أقضي ly‏ رائځا في 


plaintext‘‏ سے مسابقة «آي جيم». 


| | 
551 ترسل أليس قطع تسلسلات plaintext®‏ 


التي تحررت إلى بوب (ربما ترسلها في الحبر 
الذي كتبت به هذه النقطة) 


شكل :£-O‏ تشفير الصور باستخدام (gall‏ إن إيه — الجزء الثاني: KT‏ أليس صورتها 
بإضافة مزيج أزواج all codetext® g plaintext*‏ لديها للرقاقة» ومن a‏ تسلط الصورة 
السرية عليهاء وتجمع القطع ذات التسلسل plaintext?‏ المتحرّرة. 


AY 


ale‏ الأحياء التخليقى 


عندما يستقبل بوب قطع plaintext:‏ المحرّرة من أليس» سيستخدمها بادئات 
ليستنسخ بها شريطه (e pal‏ الطويل من الدي إن i!‏ ومجددًا سيستخدم القواعد © Gy‏ 
Ag‏ فقطء وتحدث العرقلة والتوقف كما رأينا. لكنه لا يستخدم قواعدَ حساسة للضوءء 
بل سيستخدم قواعد ثضيء فلوريًا. ولأن القطع التي أرسلتها أليس لبوب ما هي إلا 
التسلسلات التي تحرّرت عندما تعرضت للأجزاء المضيئة من الصورة:» فإن الاستنساخ 
لن ينتج عنه أزواج codetext* y plaintext:‏ إلا إن كانت الأزواج تناظن المواضع المضيئة 
في الصورة الأصلية. ومن e$‏ سيُضيف هذه التشكيلة إلى رقاقته ثم يُضيكها بضوءٍ فوق 
بنفسجيء ويصور الصورة التي ستتكون أمامه dai‏ للعملية الفلورية. فتظهر أمامه 
الضورة الأصلية (شكل رقم 0-0( 

إن حدّث واعترضّت إيف طريق الرسالة التي ترسلها أليس (وهي مجموعةٌ من 
enu‏ ذات التسلسل (plaintext‏ فلن تجدها ذات معنَّى. بل لن تكون SI‏ قيمة حتى 
لو سرقت إيف الرقاقة نفسّها؛ ON‏ التسلسلات codetext‏ هي التي تقترن بالشريحة Y‏ 
التسلسلات .plaintext‏ وما دامت أليس وبوب يُبقيان dali‏ الدي إن إيه الطويلة (التي 
تمثل المفتاح) أو الرّقاقة في مأمنء فإن رسائلهما ستكون في مأمن من تلصّص إيف. 
aus iu‏ أخرى كثيرة Je ate ds‏ الدي n al dol‏ البيانات ت بسرية. جه 


mL d bc eet be 
مفتاح الشقرة الستزي.‎ 


من الوارد أن يُغير الدي إن إيه علوم التشفير من باب مختلف Lala‏ اعتمادًا على 
الحوسبة القائمة على الدي إن إيه. فتقنيات التشفير المعتادة تستخدم مفتاحًا لتحويل 
النص الأصلي إلى نص مشفر. في أنظمة التشفير الْصمّمة dis‏ يتطلب استنتاجٌ مفتاح 
التشفير تحليل sae‏ هائل من الرسائل؛ Ys GLY Yo Que pi Ve leas Los‏ 
يترك حلا للمخترق إلا التجريب الأعمى لكل المفاتيح الممكنة. وقد cud‏ أجهزة كمبيوتر 
متخصصة بالفعل لتطبيق هذه الطريقة؛ بغرض اقتحام الأنظمة» LS‏ حدث مع معيار 
تشفير البيانات للولايات المتحدة الأمريكية (دي إي إس) bis‏ واعتمدت العملية على 
أن المعيار يستخدم مفاتيح قصيرة be‏ للتشفير (طولها 51 (cy‏ أما لو masia]‏ 
المفاتيح الأطول كثيرًا فإنها ستزيد الحمل الحاسوبي المطلوب لهذا زيادة مهولة. لكن كما 
رأيناء يمكن لأنبوب اختبار فيه بعض من الدي إن إيه أن يحمل تريليونات من العناصر 


٤ 


ale‏ الأحياء التخليقى في خدمة الهندسة 


codetext,,, plaintext, o, codetext,,, plaintext, o, codetext,,, plaintext, o; 
A A A A تان‎ 
MEAM AME dau mM Am MAN. 
ليس‎ ٠١١ ل‎ plaintext: (تسلسل‎ Queen T — M 
موجودًا؛ لذا لا يتكون تسلسل‎ / Nal من‎ plaintext: تسلسل‎ 


(\+\ ل‎ JSH codetext* للاستنساخ‎ ial يُستخدم‎ 


تسلسل codetext®‏ 
; ا ذو خاصية فلورية 
بوب يسلط ضوءًا فوق بنفسجي ... 


LLLI 


ليرتبط هنا 
... وتظهر رسالة أليس x‏ : : 
السرية 


شكل 5-5: pass‏ الصور باستخدام الدي إن إيه - الجزء الثالث: يشفر بوب رسالة أليس. 


الحاسوبية التي يمكن أن تعمل بالتوازي. وقد دشرت Jail‏ تصاميمٌ لأجهزة كمبيوتر 
تقوم على استخدام all‏ إن إيهء ويُتوقّع لها أن تنجح في اختراق معيار تشفير البيانات 
ذي المفتاح بطول 57 بت خلال LS abl‏ يُتوقع ألا تحتاج إلى وقت أضخم كثيرًا لتتعامل 
مع المفاتيح الأطول. وعلى الأرجح يمكن أن تُصمم أجهزة كمبيوتر لكسر أنساق تشفيرية 
أخرى. ليس واضحًا لنا ما إن كان بعضّها قد بُّني nd‏ (وليكن É‏ في إحدى الوكالات 
الحكودية الح olas figi adi‏ أجهؤة ماه مبتكرة لكنين التشفن يدون أن تمان عن 
مثل هذا TENET‏ وليس واضحًا أيضًا ما إذا كان Joes‏ الأخطاء في الحوسبة باستخدام 
الدي إن إيه KSÍ‏ بكثير من أن يجعلها تعمل بنجاح. وثمة iad‏ يُنافس الدي إن إيه في 
حل مشكلات النوع NP‏ ألا gag‏ الحوسبة الكمية. إن نجح Gi‏ منهما lec‏ فسيحدث 
os‏ كبير في توازنات القوى بين أولئك الذين يملكون الأسرار وأولئك الذين يتصيدونها. 


علم الأحياء التخليقي فى خدمة 
البحوث الأساسية 


اعتمد تأسيس ale‏ الأحياء التخليقى على قاعدة عريضة Me‏ من المعارف الأساسية حول 
الكيفية التي تعمل بها الجينات والبروتينات والخلايا والأنسجة الحية. ومع أنه كان 
يستمدٌ زاده من هذه الأبحاث البحتةء Gp‏ نما وبلغ مبلعًا يُمَكّنه من أن يبدأ في تسديد 
دينه ويزود العلم بأدوات معقدة لتحليل الأنظمة الطبيعيةء ولاختبار النظريات والأفكار 
المطروحة. والأمثلة التى سنعرضها في هذا الكتاب ما هى إلا غيض من فيض. 


Wo 4 


£ * 
ادوات للبحث 


SGN عه‎ ds اا‎ solae its أن‎ eee Teale كان غا‎ Rd 
الخلوية متناهية الصغر والأجهزة الضخمة التي يستخدمونها لعملية القياس. على سبيل‎ 
الكهربية للخلا العضبية عل أغشية يزوتيتية أبعادها في حدود‎ do RAT 
ما يعتمد على تيارات‎ Bale النانومترات» في حين أن قياس عملية إطلاقها أو تحفيزها‎ 
كهربية تسري في إبر. من الصعب التحكمٌ في مكان الإبرة بدقة ووجودها في جسم حيوان‎ 
d الاه‎ AILEY ol Lied cale J] اا هذا‎ Kyle de She قن‎ ey d 
il! e Bs ool وكيب‎ Tal) oblati فك قرو الاين © م حكن من‎ 
ا‎ LEN هاف‎ Lond s cell الى ميشنطيم العلماء‎ 
لكو علم‎ ai مع اتش ولا‎ elits الحضيية لا‎ WAG أغلي‎ GaN قلطا لكن‎ 
الأحياء التخليقي يوفر وسيلةٌ لوضع أجهزة بروتينية دقيقة في حدود النانومترات داخل‎ 


ale‏ الأحياء التخليقى 


الخلايا لتترجم الضوء الساقط عليها لمحفز لإطلاق للخلايا العصبيةء أو تَعْلِمنا عند حدوث 
الإطلاق ob‏ تبعث ضوءًا. 

حاول دانييل هوخباوم وزملاؤه أن يُطوروا القدرة على إثارة الخلايا العصبية من 
خلال الضوء» فاستخدموا بروتين SQChR‏ الحساس للضوء من طحلب الشرفلية الغامضة 
(Scherffelia dubia)‏ ليكون بمنزلة نقطة بدء وعدّلوه Gl»‏ ليستجيب بسرعة كبيرة 
Mo‏ للضوء الأزرق. عندما تنتج الخلايا العصبية البروتين المعدل CheRiff hy‏ فإنه لا 
يفعل Lad‏ ما دام في الظلام؛ ولكن عند تسليط ضوء أزرق عليه فإنه يفتح قناة أيونية في 
غشاء الخليةء مما يسمح بتدفق الأيونات إلى داخل الخلايا مغيرًا فرق الجهد على جانبّي 
الغشاء Las‏ يكفى لإثارة الخلية (شكل (AA‏ 

بعض البروتينات الطبيعية الحساسة للضوء مثل الأركيرودوبسينات البكتيرية 
لها قدرة فلورية إشعاعية ضعيفة» وتعتمد قوة الإشعاع الفلوري على فرق الجهد في 
موضعها بين طرفي الغشاء. ولدى الأركيرودوبسينات البكتيرية الطبيعية خاصية غريبة 
فعندما يُسَلّط عليها ضوءٌ لقياس إشعاعها الفلوري تغير من فرق age‏ الغشاء. عدّل 
هوخباوم وزملاؤه هذه البروتينات لتقيس فرق الجهد بدون أن تغيره. ولتستجيب ]433 
فرق الجهد في أقل من ميللي ثانية» مما يجعلها في سرعة أدوات قياس age‏ الغشاء 
التقليدية والمعتمدة على الإبر. وأسمّوا هذا البروتين QuasAr‏ (شكل ١1-5‏ ب). جمع العلماء 
التجريبيون الجيتين الحاملين لشفرة البروتينين في حزمة واحدة» بروتين CheRiff‏ الذي 
يحول الضوء إلى تغير في الجهد وبروتين Quasar‏ الذي يحول الجهد إلى «s‏ وصارا 
بمنزلة تشكيل جيني aiii‏ يمكن إدخاله في الخلايا الحيوانية. اختبر العلماء التقنية 
aec‏ يتخال هذا التشكيل الجيني في الخلايا العصبية ووضعها في مستنبتٍ خلوي 
بسيط ومن e$‏ التحكّم فيها وقياسها بالإبر أو الضوء؛ مما أظهر أنها بالفعل تعمل بنفس 
كفاءة الأدوات التقليدية» ولكن بالطبع مع فارق أنها لا تحتاج إلى الإبر. cuna als‏ هذه 
التقنية لأخذ قياسات حقيقة للدوائر العصبيةء الموجودة في شريحة من All‏ موضوعة في 
مستنيّتء أثناء عملها. 

Gaius‏ العلماء هذه القدرةً على التحكم في إثارة الخلايا العصبية في الحيوانات 
nad‏ ليختبروا نظرياتهم عن فيسيولوجيا الحيوان وسلوكه. دودة الربداء الرشيقة 
(Caenorhabditis elegans)‏ هى دودة أسطوانية شفافة صغيرة لها جهازٌ عصبى غاية 
ما أن العلماء هوا cales M‏ شبكته tas ds‏ وق عام HAY‏ 
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MA 1 

x vam 5 3 5 

ضوء ازرق >@< 7 E vant‏ 
۳ر انفتاح القناة E. » A‏ إشعاع فلوري 


í | 7‏ \ / قوي 


-— i E ++ £ 
=> CheRiff 


(>) () 


شكل lo] :١-5‏ 3 وقياس نشاط الخلايا العصبية باستخدام الضوء: (D)‏ يظهر تأثير البروتين 
CheRiff‏ في تحويل الضوء إلى 235 في الجهد؛ (ب) يظهر تأثير البروتين Quasar‏ في تحويل 
الجهد إلى ضوء. 


phi‏ معملان مختلفان ds s LiL gl‏ تصف تشكيلين Las oua‏ ليكونا Sol‏ لاختبار الأفكار 


حول كيفية عمل الجهاز العصبى لهذه الدودة الأسطوانية. وأضفت هذه الحُزمة حساسية 
للضوء على خلايا عصبية las‏ بل شكلت آليةٌ للتحكم في تنشيط وتثبيط إطلاق جهد 
الخلاياء وذلك في أبحاث كلا المعمّلين. وينى الباحثون أنظمةً ميكروسكوبيةً تدار das suci.‏ 
فمكّتّتهم من استهداف خلايا عصبية معينة وتتبّع سلوكهاء حتى لو كانت هذه الخلايا 
داخل ديدان تتحرك بحرية. ما أثمره هذا التعاون بين ale slale‏ الأحياء التخليقى 
والمتخصصين في أحدث تقنيات الرؤية الآلية يمكن عمَليًا أن نعتبره «دودة يُتحكّم فيها عن 
بُعد»» فيمكن أن تستخدم نبضات ضوء خارجية لإثارة الخلايا العصبية للدودة لتحريكها 
GIG‏ اتجاو يريده Soll‏ وليكن Whe‏ أن Seiad‏ في الحركة في دوائرء أو تتخذ مسارًا 
S8‏ (شكل (VV‏ برهت العلاقة بين الخلايا العصبية التي نشطها الباحثون وبين 
الحركة الفعلية التي اتخدّتها الديدان على صحة تصوراتهم الابتدائية عن طريقة عمل 
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الجهاز العصبى للدودة. ومن حينهاء Gib‏ العلماء التقنية نفسّها على حيوانات صغيرة 
أخرىء Jia‏ ذبابة الفاكهة. 


uu 
بالانعطاف‎ 
إثارة الخلايا‎ 
ية بالضوء‎ M mi ال تتحرّك في‎ 
خط‎ 
\ 
2 إثارة الخلايا‎ 
تتحرّك في‎ Ea ô- بية بالضوء‎ ! 
à الدودة تتحرّك‎ 
مستقيم‎ Lx 
ere A. » <=. < 
ا رحق بالانعطاف‎ 
إثارة الخلايا‎ IP " 
الغصيية بالشبوء‎ dca 


شكل S Y7‏ التحكم عن بُعد في دودة الربداء الرشيقة من خلال التحفيز الضوئى لإثارة خلايا 


يمكن أيضًا أن يُستخدم التحكم الضوتى في نشاط الخلايا العصبية لاختبار النظريات 
s ada‏ عن تاا الهيوانات cia) A‏ اكك ذاه cs aal‏ 
الكبيرة هى الأساس الفسيولوجى للإدمان. واستنادًا إلى أن السلوكيات الإدمانية متشابهة 
رغم التباين الهائل في المواد والأنشطة الإدمانيةء سواءٌ القانوني منها أى غير القانونيء 
لويف e S‏ سقرات on qae‏ تقول sina D] Slag oo‏ اة ليس إدهانا aad‏ 
نفسه. بل لتأثير هذا العقار على المخ؛ مما يعني أنه نوع من الإدمان الداخلي للمستويات 


Me 
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العالية من النواقل العصبية الطبيعية المرتبطة ilo‏ التي يصنعها AN‏ طبيعيًا؛ استجابةٌ 
E ab Ad tcs ia cado as lios EEE‏ 
في المنطقة السقيفية البطنية من المخ. وفي ورقة بحثية منشورة اکر iod‏ 
باسكولي وزملاؤه هذه الفكرة بأن عدّلوا في خلايا الفثران لتحمل تشكيلًا Gua‏ مخلقا 
يحتوي على بروتين يُترجم الضوء إلى إثارة عصبيةء مع نظام لإعادة ترتيب الجينات؛ 
لخشان أنه ان يكون thats‏ إلا في LLU‏ 'العضبية امم عق مدع aagi‏ ق Bu‏ 
السقيفية البطنية. كما أدخل الباحثون dad Gale‏ ضوئيةٌ يمكنها أن توصل الضوء من 
جهاز إلكتروني خارجي إلى داخل هذه المنطقة في المخ. odes‏ الفتران في حيز للعيش 
يمكنها فيه أن تضغط dias ELS‏ تتصل بهذا الجهاز الإلكتروني» الذي يرسل بدوره 
نبضات ضوئيةٌ إلى داخل مح gl fall‏ لتنشيط الخلايا العصبية المنتجة للدوبامين. تعلمّت 
الفثران بسرعة أن تضغط هذه الذراع الفعالة تحديدًا من دون باقى الأذرع الموجودةء 
انعا نما ضارت E a‏ هودق ausis cela E‏ 
ثم عندما صار سحب الذراع ao Bide‏ صعقة كهربية خفيفةء ارتدّعت بعض الفتران 
alas,‏ الذراع» لكن البعض الآخر لم يرتدع واستمر في سحب الذراع» وهو ما رآه 
الباحثون على نفس نسّق السلوك الإدماني في البشرء حيث يستمرون في سلوكهم رغم 
ما يُسببه لهم من سوء العواقب. إحدى نتائج هذه الدراسة (وقد تعرّضّت لجوانبّ أكثر 
Los‏ كاه (Lia‏ أن الحرؤانات Dede Lad cubs‏ عل jada‏ المباشر الخلا العضية 
desi‏ للام ads Les‏ إل ada ot‏ فى Raat stall ye hall casa] LM vas‏ 
لوقه te oth SH)‏ مت csatesell‏ "75 

cái,‏ استخداماثُ تقنيات ele‏ الأحياء التخليقي مَبلغا Ía‏ بكثير من مجرد علوم 
الأعصاب. Čuan‏ كثيرٌ من اهتمام Tell slale‏ على سؤال a iae‏ خلايا الجنين في 
مراحله المبكرة هي المسئولةٌ عن تكوين أجزاء معينة في cae ia‏ ن «decla‏ المتأخزة 
أو حتى في جسم الإنسان lll‏ وإجابة هذا السؤال Loge‏ للفهم البيولوجي الأساسيء 
Wis,‏ لتطوير تقنيات لهندسة الأنسجة وتجديدها؛ لأنه ما Los‏ نريد els Bale]‏ تركيب 
ما في الجسم فقد يساعدنا أن نعرف كيف تكوّن هذا التركيب أصلًا. واكتشاف ما Jitu‏ 
إليه الخلايا في النهاية يتم eo‏ سُلالة الخلايا المتكونة» وذلك بوسم خلية واحدة في إحدى 
مراحل تطور الجنين بواسم دائم لا يتخفف بانقسامهاء وليكن واسمًا Gius‏ وانتظار 
تطور الجنين» ثم رصد وتعيين التراكيب التي تحمل هذا الواسم في جسم الفرد البالغ. 
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وهي عملية شاقة؛ لأنه لا بد من وسم خلية واحدة لا أكثر فيهاء ومن َم نحتاج إلى العديد 
من الأجنَّة لتتيّع سلالات العديد من الخلايا. 

طورت ستيفاني شميت وزملاؤها مؤخرًا أداة بتقنيات علم الأحياء التخليقي تجعل 
من a‏ سلالات الخلايا عملية aal‏ كثيرًا؛ لأن بإمكانها أن تعمل على BST‏ من سلالة في 
الوقت نفسه. وهي تعتمد على تقنية كريسبر لتعديل الدي إن إيه التي تناولناها سابقًا. 
ينطو الفا الذي ice di&a] de AaB N olay Bago E Mage SEA)‏ 
خامل «مستهدف» إلى الجينوم. 

يُحقن الإنزيم المستخدم في تعديل (sull‏ إن إيه بتقنية كريسبر داخل بيوض Bagal‏ 
ومعه جُزيئات الآر إن إيه المرشد اللازمة لاستهداف عشرة مواضع مختلفة في هذا الجين. 
عندما يكون الإنزيم نشطًا فإنه سيقصٌ الجين المستهدّف في أحد هذه المواضع, :ثم gina‏ 
إصلاح هذا القطع. | خط doy Jel de Resi‏ فسيظهر أمامنا التسلسل الأصلي مرة 
آخری» ومن نّم يمكن قصه مجددًا. أما إن لم تُصلّح بإحكام» وهو ما يحدث WILE‏ عندما 
تُستخدم تقنية كريسبر في هذه الطريقةء فسيترك مكانه Salud‏ محرّفًا (وكأنه (à‏ 
مكان القصء وبما أن التسلسل Saal]‏ لا يُطابق أيّا من ٠‏ جزيئات الآر إن إيه «x M‏ 
فسيظلٌ التسلسل على حاله بدون تعديل كأنه als‏ دائم للخلية. ولأن الأخطاء التي Sie‏ 
أثناء ouo dal eal‏ فإن خلايا مُخظفةاستحصل عل مجموعة مختلفة مق 
الندبات (المقصود هنا أنه ما دام لدينا عشرة مواضع محتملة للندبات نتيجةٌ استهداف 
تقنية كريسبر لهاء فستتفاوت الخلايا في المواخ ضع التي تعرضّت للندبات؛ وكذلك ستتفاوت 
ced‏ الذي يحدث للتسلسل عند كل ندبة). وكأنّ US‏ خلية لها «كود شريطي» 
يمكن أن تورثه للخلايا الوليدة التي ستنتج من انقسامها. وطالما ol‏ المعقدات الإنزيمية 
asd ORE‏ كريس discos aisle ds D CN PSR OR E CP‏ هذه حك 
يمكن للخلايا الوليدة أن تحصل على ندبتها هي الأخرى» وستنتقل جميع هذه الواسمات 
إلى الخلايا الوليدة التي تنتج منها (شكل (Y-‏ وبتشريح أنسجة الديدان التي تكوّنّت من 
هذه LN‏ يمكننا قراءة الكود الشريطي في كل خلية من خلاياهاء ويمكننا إذن استنتاج 
ما يُشبه شجرة العائلة لهذه الخلاياء وصولًا إلى الخلية الأم في البيضة. 

إنه لأمرٌ مذهل كيف أن أبحاث التشكيلات الجينية المخلقة التى نشأت لتكونّ أدوات 
دعل ةيانك A‏ عقوا 3 SG ual: loss‏ كلم و يلق 
الدوريات الأساسية للفسيولوجيا وعلوم الأعصاب وغيرهما. Sb ios adio A pcne‏ 
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المواضع التي تستهدفها 
تقنية كريسبر س۲۱ ۱۹۸۷70٤۳‏ 


a 0‏ — الجين المستهدّف 
قص ثم إصلاح تام — NET NA T‏ 5 
YYA‏ 0556م ١٠١5١‏ 
Í —(Ü‏ 


/\ an 


yA AVTO Y Y SN yA AVio FY SN 


p يجيج‎ ٠  — —————— ٠٠ 
Y Y 

yA AVio Y ١ NAA VO YYA 

.ڪڪ ج و ڪڪ چ 


كل الخلايا في هذه السلالة كل الخلايا في هذه السلالة 


8 نديات عند الموضعين ستحمل نديات عند Qj all‏ 
٤‏ ولا. مع استمرار الانقسامات» 5 و". مع استمرار الانقسامات» 
ستحمل التفرعات المختلفة من ستحمل التفرعات المختلفة من Vy v% ZY v‏ 


السلالة المزيد من الندبات السلالة المزيد من النديات pereo‏ 


شكل :Y-‏ نظام الأكواد الشريطية لستيفانى شميت: عملية التعديل المعرّضة للأخطاء تزرع 
في خلايا الأجنّة «أكوادًا شريطية» في gall‏ إن إيه يمكن توريثها؛ مما يسمح بإعادة بناء 
«شجرة عائلة» للانقسامات الخلوية. 


عديدة مع ale‏ الأحياء الجزيئىء sas‏ دلالة على نضوج المجال وتطوّره من مجرد مساحة 
مثيرة للفضول إلى أداة لا غنى عنها في تطبيقات أخرى. 


بناء أنظمة لاختبار الفهم الحالي 


cas‏ ستيفان ليدوك في كتابه «علم الأحياء التخليقي» الذي نشره عام ۱۹۱۲ SE‏ «عندما 
dila Le Ralls dalai‏ كائن. حى ونظن Gi]‏ فههنا آلياتها القيديافية: S‏ يد آن تقس إذن 
على إعادة إنتاج ada‏ الظاهرة مذقردة خارج الكائن الحى.» alle Js‏ الفيزياء ريتشارد 
ايان oj rasis Loses‏ لغ أستطع seeks‏ فلت Q dias «cogil‏ كلا الاقعياسين 
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جوهرٌ أحد تطبيقات ale‏ الأحياء التخليقى المهمة» وهو التحقق مما إذا كنا نفهم علوم 
ES AS E‏ : 

في المعتاد GES‏ الآليات الحيوية في خطوات ثلاث: الوصفء الربطء التشويش 
(وأحيانًا بترتيب مغاير). الوصف ما هو إلا دراسة متأنّية لاستنتاج alas‏ الأحداث 
التي تجري خلال diae‏ حيوية معيّنة. على سبيل المثال» قد يعمل علماء الأجنة على 
وصف سلسلة التغيرات التشريحية التي تحدث خلال تكوّن عضو معين في الجنين» أو قد 
يعمل علماء الأحياء الجزيتية على رصد الجينات والبروتينات التي تغدو وتروح في الخلايا 
بمختلف أنواعها خلال هذه العملية. وبربط هذه الجزيئات بالتغييرات التشريحية التي 
تحدث» يمكنهم الوصول إلى فرضية ولتكن ملد أن df Las‏ تدخل فيها البروتينات eo d‏ 
ج تتسبّب في الحدث س. وهذه النظرية يمكن اختبارها إلى de‏ ما بالتشويش في النظام: 
فهل سيفشل الحدث س إن أبطلنا فعالية البروتينات أ أو ب» Se gh‏ 

اختبار الفرضية بهذه الطريقة GIS‏ لإثبات أن بروتيناتٍ معيّنة ضرورية في العملية؛ 
لكنه لا يثبت أن العملية USS‏ تعمل lis‏ للفرضية deg bbl‏ إلى Gale‏ أن النظام 
على درجة من التعقيد تجعل العديد من المركبات الأخرى تتعرض لتغيرات نتيجة لهذا 
الاختلال؛ مما Cua:‏ اختبارَ صحة الآلية المقترحة تحديدًا. لكن ele‏ الأحياء التخليقى 
ga BG GE ons d dads‏ خلال à M Shas du Gus aUe acd‏ 
البروتينات المسئولة عن الآلية المقترحةء التي تنتج من تشكيلٍ جيني ales‏ في حين diss‏ 
epg US‏ أكون في US LAH‏ هي هذا تحديدًا ما فعلناه أنا وإليز كاشا في أحد التطبيقات 
المبكرة لعلم الأحياء التخليقي على دراسة diol!‏ حيث اختبرنا آليةٌ مقترحة لتفسير كيف 
يمكن لخليط من الخلايا أن يُرتب نفسه Usa‏ مكوّنًا أنماطًا ظاهرة على نطاق أوسع 
(شكل 5-16). . 

من النظريات القائمة منذ زمن لتفسير تشكّل أنماط في أنسجة الأجنة نظرية poll‏ 
دالك التى QS pb‏ عام ۱۹۳۸ء التى تقول ob‏ بعض أجزاء الجنين ثفرز جزيتات لتبادل 
الإشارات مع الخلايا الأخرىء وهذه الجزيئات تنتشر انطلاقًا من هذا الموضع مما naa‏ 
à Ks‏ تركيزهاء ويتحدّد مصير الخلايا الأخرى حسّب st‏ الذي Lala,‏ من هذه 
gle (0-3 JSS) elise‏ العديد Ghai! Gol clale go‏ من aga‏ هذه GAT‏ 
Gal‏ حقيقية» وقد وجّدوا بالفعل Bae‏ شواهد ES‏ معها. لكن مع كل هذا التعقيد في 
الأجنة يصعب SSL‏ من أن هذا النظام البسيط المقترّح هو Sad‏ كل ما يتطلبه الأمر 


E 


ale‏ الأحياء التخليقى في خدمة البحوث الأساسية 


الترتيب العشواتى في البداية الأنماط المتشكّلة بعد التنشيط 


شكل i671‏ نظام بيولوجي gla‏ لتكوين dala‏ شكلية: عند تنشيط النظام يجعل الخلايا 
ee‏ ل ا ا عون 


لتفسير هذا النسق. حاول سويهايى باسى مع زملائه» وكذلك ديفيد جريبر مع مارتن 
فوسينيجر US)‏ فريق على حدة)» أن يُثبتوا من حيث المبداً أن هذه الآلية يمكن أن تعمل 
في الأنظمة الحيوية الحقيقية. فعدلوا في نوع من البكتيريا Bly‏ بتكوين شبكة مخلّقة 
من كلك جيقات وي مسكويناة عن يتات Suet! anal ISLAM‏ في الكيكة في 
الحالتين: كانت الشبكة ترصد Éji‏ صغيرًا لا أحد جزيئات تبادل الإشارات الحقيقية 
المستخدّمة في الثدييات؛ ومن ob‏ ثنشط Aia iy‏ لا عملية نمائية كما في الأجنة, 
مما يعني أنه يمكن SLES!‏ تشكيل الأنماط بفعل هذه الشبكة في غياب أي تعقيدات 
dats cg al‏ الهبكة القن بذاها gulls‏ ما سيت ath ax‏ مساريخ چان من خريء 
e) gal] ga th stg Ln‏ 987( يعمل السار التتوكيمياقي اللوي idis y‏ 
«نفي للنفي»» Gum‏ يؤدي جزيءُ الإشارة إلى التعبير عن جينء وهذا الجين عند تنشيطه 
batt‏ الجين الذي يليه وهذا الأخير عند تفعيله يؤدي إلى تثبيط إنتاج البروتين النهائي. 
Laks ollis‏ الجين النهائي من خلال المسار العلوي عند غياب الإشارةء لكن هذا اساد له 
gag BLAM agg a‏ كم لصب exalt‏ الان d Ul daa‏ اسان 
«dad! laos wal‏ وبي وجوة الإشارة cual E dendi. d]‏ قط ail‏ 
ge‏ الحين الثهاقي» والفارق الحاسم هذا of go‏ اليرؤقن AE‏ ف aA dall Jal‏ 
Hace oss gabe Uy class‏ إلا le X53 ages‏ .من lang SLAY‏ يكن ha aad‏ 


علم الأحياء التخليقي 


Ghee‏ لتركيز الإشارة يكفي للسماح بتفعيل الجين النهائي من خلال المسار العُلويء لكنه 
dil‏ من أن يتمكن المسار السفلي من تثبيط الجين النهائي. ونتيجةٌ لذلك فإن التجمّعات 
البكتيرية الموجودة في هذا النظام» التي تنمو خاضعةٌ للتركيز المصطنع المتدرّج لجزيئات 
الإشارات» أنتجت لنا البروتين المخبر النهائي في النطاق المحدود الذي يكون التركيز فيه 
متوسطاء ولیس عندما يكون التركيز مرتفعًا أو منخفضًا (شكل 5-6ج). 


مصدر جزيئات الإشارة 


ج | ب | أ \ المسار العلوي الخرج 
|S,‏ 
EN‏ ;4 إشارة s‏ 
B‏ الدخل | (aa)‏ 


بكتيريا يُتبط فيها المسار العلوي 


جين الخرج؛ لأن الإشارة ضعيفة 


ل خ+مطم 


بكتيريا يثبط فيها المسار 
السفلي الخرج؛ لأن الإشارة 
قوية لدرجة تفعيل المسار 


حلقة البكتيريا التي تُعبّر عن 
الجين النهائى لأن الإشارة 
عندها تكون قوية كفاية 
لتحجب المسار العلويء لكنها 
ليست قويةٌ Gis‏ لتفعيل 


(ج) 


شكل 0-1 eil‏ في الإشارة كما في (i)‏ يمكن أن تستعمله الشبكة البيولوجية المخلقة 
الموضحة في (ب) للتحكم في التعبير الجيني في البكتيريا حسّب بُعد البكتيريا عن مصدر 
الإشارة كما في (ج). 


ale‏ الأحياء التخليقى في خدمة البحوث الأساسية 


يُضيف استعمال ele‏ الأحياء التخليقى بهذه الطريقة مرحلةً جديدة لعملية 
الاستكشاف؛ مما يجعل تسلسل الخطوات كله «وصف» pi clu, i‏ “تشويش: ed‏ 
تتخلنة»: GBS‏ تنفكننا أن ن Gah‏ هذه الطريقة لحل مشكلات شتى. لکن يجب أن Geld‏ 
أن كل ما يمكن أن تثبته خطوة التخليق هو أن التصوّر المستقى من النظام الطبيعي 
يعمل «من حيث المبدأ». لكنه لا يثبت Sa‏ أن هذه الآلية هي كل ما يقود هذه العملية 
في الأنظمة الطبيعيةء ومن الحكمة أن ن يكون عقل المرء متفتكًا لاستيعاب المجاهيل غير 
dag yall‏ وف ple‏ الأحياف له يفك A lll ge Liga s M‏ إل مساك من التشكله العقول. 

من أحجان الأساس في ale‏ الأحياء أن سمات النوع تتحدّد حسب US‏ من الجينوم 
والبيكة» ولذلك إن كان نوعان في البيئة Gad‏ فلا بد أن الفروقات بينهما 5585 للجينات 
وحدها. في عام ٠٠٠‏ , اختير دان جيبسون (وهو صاحب «تقنية جيبسون للتجميع» التي 
ذكرناها في الفصل الثاني) وزملاؤه هذه الفرضية dots‏ جريئة. قام الفريق بتجميع 
نسخة كاملة من جينوم البكتيريا الصغيرة المفطورات المتفطرة Mycobacterium)‏ 
(mycoides‏ بأخذ المعلومات اللازمة من سجل إلكتروني لتسلسل دي إن إيه البكتيرياء لا 
area‏ مباشرة من الدي إن إيه الحقيقي. eo‏ ا 
من Midi. E ern‏ مضنية Jhb gus $352 TN‏ العملية. i Mie:‏ 
المخلقة Bac‏ تعديلات صغيرة way‏ منها إضافةٌ ما يمكن اعتباره «وسمًا» يساعد في تمييز 
هذه البكتيريا. وبعد إتمام aie‏ الجينوم» نقل إلى داخل خلية GAS‏ من نوع مختلف 
اسمه المفطورة العنزية (Mycoplasma capricolum)‏ نمت البكتيريا المستقبلة للجينوم 
جيدًا dele‏ ذاك الوسم» وتصرَّفَت كما لو أنها بكتيريا المفطورات المتفطرةء تمامًا كما 
as‏ النظرية. أطلق على هذه البكتيريا اسم (Synthia) «Sizer‏ وتلقت احتفاءً إعلاميًا 
خاطنًا بلا شك؛ فالجينوم pues GI‏ في خلية حية على أي حال). وللأسف لم aS‏ 
Glas pai‏ بعض من زملاء جيبسون الأعلى في الدرجة العلمية نفعًا في إصلاح سوء الفهم 
هذا. 

مشروع «الخميرة Jia ga »٠,۲‏ على مشروع على نطاق أكبر كثيرًا pace‏ ليختبر 
فرضية مطروحة عن الجينوم من خلال تقنيات ale‏ الأحياء التخليقى. يهدف هذا المشروع 
من خلال تعاون dos‏ إلى أن يُستبدل بجميع الكروموسومات الطبيعية في الخميرة أخرى 


1۰۷ 
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اصطناعية. تكون الكروموسومات البديلة في العموم Kus‏ معدّلة من الكروموسومات 
الطبيعية» بحذف أجزاء منها s‏ «دي إن إيه خردة» (أي دي إن إيه ليس له وظيفة 
واضحة). اختبار ما إذا كانت الخلايا الناتجة مؤمّلة للبقاء على قيد Shall‏ هو معيانٌ 
قوي لمعرفة ما إذا كانت هذه النطاقاث من الدي إن إيه خردة لا فائدة منها el Sad‏ 
أنها في الحقيقة ضرورية لعملية بيولوجية لا نعرف عنها Gad‏ بعد (ومن شأن هذه أن 
تكون النتيجة AYI‏ إثارة). يحتوي الجينوم المعدّل على بعض التشكيلات الجينية المخلقة 
لتسمح بخضوع الخميرة لتحور وتطور pul‏ & من المعتاد؛ مما يسمح باختبار نظرياتنا 
عن التكيّف والتطور. من المخطط أيضًا إضافة كروموسوم مصطنع للخميرة 

يحمل IS‏ الجينات التي تعبر عن جزيئات من الآر إن إيه الناقل في viu Boll‏ يسمح 
بحذف هذه الجينات من كروموسومات الخميرة الطبيعية» وهذا الكروموسوم الاصطناعي 
يُبنى في إدنبرة. Gags‏ هذا Gija‏ إلى اختبار بعض الفرضيات عن أهمية موقع clus‏ 
الآر إن إيه الناقل في الخميرة الطبيعيةء وتحديدًا ما إذا كان موقعٌ هذه الجينات الطبيعي 


نفسه Lage‏ (الذي WIE‏ ما يكون بالقرب من مناطق غير مستقرة من الدي إن إيه). 
A‏ لسلا ردي يا عن ار ن إيه الناقل ion Bhs‏ 


يختلف الأمر في العلوم الأساسية عن الهندسة She‏ فإن فشل نظام neto‏ 
مشيد حسّب تصميم استخلصناه من دراساتنا للكائنات الحية الحقيقية في أن يعمل كما 


يجبء فإننا لا نسمی هذا sits‏ كما لو كان التطبيق هندسيًا مثلًا. فالعلوم GUE‏ ما 
مقطو خطواتها اك Leste‏ لآ elit Jaa‏ كا As pu peli Shad) gl‏ 
الأرض بالنسبة للإيثير من خلال تداخل الضوء كان ينبغي أن ينجح وفقا لفيزياء القرن 
التاسع عشرء ومحاولة تفسير هذا الفشل هى ما cdl‏ إلى نظرية النسبية لأينشتاين). 
مثل هذا «الفشل» يُنبهنا إلى أن تحليلاتنا وتفسيراتنا خاطئة» وأنه ما زال أمامنا ما 
بسكن الاكتشاف. وكما يقول إسحاق أزيموف» كاتب الخيال العلمي الذي سبق أن كان 
متخصصًا في الكيمياء العضويةء أكثر ما يُثير التشويق في المعامل ليس أن تسمع أحدهم 
يصرخ: «وجدثها»» وإنما dans‏ خفيضة تقول: «هذا غريب!» 


الفصل السابع 


P خا‎ 


ناقشنا سابقًا في هذا الكتاب أن ale‏ الأحياء التخليقى يبدو GIS‏ له «جوهرين»» الأول 
يركز على هندسة الكائنات الحية الموجودة لإكسابها خصائص جديدة ÉI‏ يصب إلى 
إنشاء حياة جديدة من الصفر. ومع أن معظم المجهود البحثي والتمويل يصب في الاتجاه 
الأول» نظرًا إلى إمكاناته التصنيعية والبيئية والطبيةء فإن العمل على تخليق حياة يمكن 
أن يكون al‏ بكثيرء إن نظرنا إلى تأثيره على المدى الطويل علميًا وفلسفيًا. فهذا المشروع 
LLG Sale‏ ليأخذ مكانه كخطوة جديدة في الرحلة الطويلة التي بدأت من كوبرنيكوس 
(الأرض مجرد جزء من الكون وليست مركرّه)» وداروين (البشر حيوانات» ويشتركون 
معها في أصلٍ واحد)» حتى الوصول إلى برهان لا يدحض GL‏ الحياة ليست إلا مواد 
عادية» غير أنها تنتظم بطريقة دقيقة. يأخذ أغلب العلماء هذه الفكرة مأخدّ الفرضية 
lad‏ لكنها لم تُثبت حتى الآنء ولن تثبت إلا عندما ينجح شخص ما في تكوين Bla‏ 
من مواد غير حية. 


أسباب تخليق حياة 


مشروعٌ بناء حياة من الصفر Age‏ لثلاثة أسباب علمية على الأقل. الأول هو دحض 
الفرضية الحيوية. الثاني هو أن تخليق أشكالٍ حية سيوفر لنا طريقةً لاختبار فرضياتنا 
عن أضل الحاة wildy GAN de Tani‏ مق كلال اعا الظووف o5 SU d GU‏ 
في المعامل. السيب الثالث هو G‏ محاولة بناء حياة قد تعلمنا أكثر بكثير عن ماهيّة الحياة 
نفيسها؛ فإجاباتنا الحاليّة عن أعمق أسظة علم الأحياء لا تزال بقدر كبير تخميناتٍ غيرَ 
ad‏ لا أكثر. l‏ 


علم الأحياء التخليقي 


Ass‏ اتفاق واسع (وإن لم يكن إجماعًا) على أن اعتبار كيان ما Úa‏ يستلزم أن تظهر 
فيه السّمات الأربعة الآتية: 


(أ) الأيض» ليستفيدَ من الموادٌ الخام والطاقة التي لديهء 
(ب) المعلومات المخزّنة. لتحديد تراكيب الجسم ووظائفهء 
)>( الاحتواء. لتجتمع كل هذه الأشياء Las‏ 
(د) ISI!‏ ولو حتى على مستوى الجماعة الحيوية على الأقل. 

هذه المعايير digas‏ صياغةٌ تجريدية عن aae‏ بحيث لا تستلزم بنية ولا حتى 
كيمياء معيّنة وهي بذلك قد تنطبق على Ša‏ سواء على أي شكل غريب مرشح ليُعتبر من 
أشكال الحياة. l‏ 

Udy‏ توجّهان مختلفان Gs‏ لبناء حياة من الصفر. «الخيار السهل» هو أن نأخذ 
Sas aaj Eu‏ امن البووتيتات والحكات وما a lls‏ كاكن كن BS quiae‏ 
تجمعها Ls‏ راكل olde‏ من :توغ das Minus Qual je 1520 pail pull Le‏ 
التكاثر ما دمنا اخترنا مكوّناته كما يندب بوه dg‏ مفيدٌ لاختبار ما إذا egi US‏ 
فسيولوجيا الخلايا على نحو صحيح. لكنه لا يفيد في إجابة أسئلتنا الأعمق «X‏ بالفعل 
يستعير الكثير جدًا من الكائنات الحية الموجودة. أما aX all‏ الأصعب فهو أن نبنيّ الحياة 
من الأسفل إلى الأعلى» مبتدئين gas‏ كيميائية بسيطةء بحيث لا نأخذ من الكائنات الحية 
الموجودة إلا الإلهام. ومراعاة لما يسمح به المجال هناء فسنكتفي في هذا الفصل بالتركيز 
على هذا الهدف الأكثر طموحًا فقط. 


الاستلهام من أصولنا المفترضة 

وضع أليكسندر أوبارين aged‏ عن أصل الحياة كان هو أولَ من وصّفه بوضوح عام 
٤.ء‏ وسيطر هذا النموذجٌ على أبحاث نشأة الحياة لما يُقارب مائة عام. يبدأ التو 
بتفاعلاتٍ كيميائية بين أملاح وغازات بسيطة جدًاء لإنتاج أول الجزيئات العضوية gl)‏ 
المعقدة والتي تحتوي على الكربون). وقد ثبّت أن هذه الخطوة ممكنة بالفعل من خلال 
أبحاث هارولد يوري وستانلي ميلر في خمسينيّات القرن الماضيء 485 استند على جهودهما 
البحثية. استخدم يوري وميلر أمزجة من غازات غير عضوية تُمثل الغلاف الجوي البدائي 


E 


تخليق حياة 


UA SU‏ والماء ليُمثل المحيطات» ثم US Lage‏ ذلك للحرارة ولشرر كهربي (كالبرق). نتج 
عن هذه التجربة تشكيلة Gib‏ من a‏ العضنونة وفنها بع A Cea]‏ الأمينية 
ob Sully‏ وقواعد الأحماض النووية. ولا تنتهي السردية التي نسّجها أوبارين بنظريته 
dia‏ بل تقول «i‏ ستظهر زيادةٌ تدريجية في تعقيد المواد الكيميائية حيث تتفاعل 
الجزيئات الصغيرة فيما بينها لتصنع تراكيبَ كيميائية أكبر وأكثر تنوكًا. ريما يكون 
ال والكاذن dtd Low‏ عن eda jaded‏ الفا عا كنت jail Logie‏ من BLAS‏ 
حفزي. وهذه الجزيثات الأكبر ريما ارتبط بعضها ببعض الجزيئات الأصغر ارتباطًا 
يكفي لتّبدي قدرةً على تحفيز هذه التفاعلات ولو كانت ضعيفة. وكل هذه العمليات تُعد 
كيمياء «خالصة»» وليس فيها مستوّى أعلى من التنظيم والتنسيق. 
في النظرية التي اقترحها أوبارين» سيظهر التنظيم أول مرة عندما يتصادف حدوث 
Ge esae‏ التفاعلاك الحفوية d‏ الوقت cum nad)‏ يكون Jel JS‏ "أن Bale‏ 
كيميائية من المواد السالفة لها اعتمد على الحفز من جزيء آخّر موجود في هذه المجموعة 
(انظر المثال التوضيحي في الشكل .)١-۷‏ ونظريًاء يمكننا أن نقول إنه ما دام هناك نوع 
هخ الأكذواء للخطام Ra CALI AGI seda gall ar‏ وا يكن أن كل 
إليه المزيد من المواد التي بدأ بهاء فإن هذا النظام يُمكنه أن يصنع المزيد من نفسه؛ أي 
يمكنه أن «يتكاثر». من الجدير بالملاحظة أن الجزيئات التي نتحدَّث عنها هنا لا يتعين 
أن تكون نفس الجزيئات الشائعة في الخلايا الحية الآن؛ فقد تغيّرّت بيئة الأرض تغيرات 
هائلة منذ ul olay‏ أشكال Shall‏ فيهاء ومن المرجح أن تكون المليارات الأربعة من 
السنين التي انقضّت من حينهاء بما فيها من تطور وتكيّفء قد تغيرّت فيها JS‏ المكونات 
الأصلية تقريبًا cles‏ محلها مكوناتٌ جديدة لثلائم الظروف الجديدة. فحقيقة أن أجزاء 
طائرة الكونكورد لا يمكن أن Jas‏ محلها أجزاء من أول طائرة صنعها الأخوان رايت لا 
يعني أن أصول s‏ الكونكورد لا ترجع إلى طائرة الأخوين رايت. 
مخ الواضع أن elio]‏ عامل لا غنى . عنه في الأنظمة المشابهة للنظام الموضّح في 
الشكل A-V‏ للإبقاء على مكوّنات النظام معًا. وستتكوّن الأغشية المغلقة (lab‏ عندما 
Sts St jal ass‏ الرآس Saul‏ للماء alls‏ الكازه للماء ala Ug teas‏ ف الماع Jens‏ 
cols‏ کا اك وا لخو جملا مل سييك المكال ((Y-V USS)‏ بالإضافة إلى Ae ela eli‏ 
أقصى طبيعي للحجم يحكم هذه الأشكال؛ Gly‏ كبرت SST‏ من ذلك فإنها تنقسم sab‏ 
إلى وحدتين أصغر منهاء بطريقة تُشبه تَكوّن فقاعات صابونية منفصلة عندما ننفخ في 


\\\ 
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شكل 1-1: Quy‏ توضيحي للدورة الحفزيةء حيث يتحفز كل تفاعل بطيء (أي غير تلقائي) 
(الأسهم المتقطعة) من خلال منتج معيّن نتج خلال هذا المسار البيوكيميائي الدوري. 


غشاءِ صابوني كبير داخل حلقة ما. إذن مبدثيًاء يمكننا أن GAS‏ أن لدينا دورة حفزية 
كال وضفكاها ف الفقرة السايقة مطوفة داكل_خويضيلة غظاتية و( Gus AH‏ أن حدما 
REM‏ هذه الدورة يُنتج لنا المزية من جزيئات الغشاء وكذلك أن الغشاء 
بدخول المتفاعلات اللازمة كلّهاء فسيصير بين أيدينا نظام قادر على العيش مستقلاء بل 
على التكاتر أيضًا. وبالمقارنة بالمعايير التي ذگرناها Lo‏ لاعتبار النظام Ge‏ فمن I‏ 
أن هذا النظام Gia‏ فيه الأيض» والاحتواء والتكاشر. لكن ماذا عن المعلومات؟ (Pio‏ هذا 
النظام لا يحمل cole‏ إلا أن كل asl‏ من جزيثاته له تركيبه؛ وفي علم الأحياء SSS‏ 
هو p)‏ من المعلومات (والأمر نفسه يسري على الجينات). فتركيب المتفاعلات مع شكل 
المكوّنات الحفازة 445 طبيعة نواتج التفاعل» ويمكننا نظريًا أن نقول إن تغير الشكل 
(وليكن بسبب Jeli‏ واققه Bal‏ لا (AST‏ يمكنه أن يُنتج ناتجًا كيميائيًا مختلقاء Sand‏ 
oí‏ نسخة مختلفة من هذا الكاتن البدائى؛ مما يفتح الباب لتطوّره. لذا فقد تحمل هذه 
ati‏ معلوناك Gal S] clad‏ عل use‏ اللعاومات الميفية؛ ليست معلومات Sia‏ في 
الخلية Laii‏ عن الأنشطة الأيضية. 

في هذه السردية عن أصل الحياة التي Tas‏ بالعمليات الأيضيةء كيف يمكن أن نفسر 
ليون الحيتات ؟ هفاك روان شه ucl‏ إجاية هذا الال كقول إن قات 3 إن 
إيه ظهَرّت في الدورات الحفزية للكائنات البدائية الخاضعة للتطور في البداية بصفتها 
جزيتات حفازة لا جزيتات جينيةء وقد ثيّت hab‏ أن جزيتات الآر إن al‏ قد تكون لديها 


te 
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شكل ۲-۷: نمطان شائعان قد تتّخذهما الجزيئات التى لها cool,‏ محب للماء وذيلٌ كاره للماء 
Louie‏ تكون في وسط مائى. في الحالتين» يكون الرأس مُلامسًا للماء Lal‏ الذيل فلا. Labs‏ ما 
تكون المذيلات صغيرة وليس في داخلها تجويفٌ مائي» أما الحويصلات فبإمكانها أن تصبح 
S‏ بكثير Ga‏ هو موضح في الرسم» s‏ داخلها تجويف مائي وهو بدوره قد يحوي عمليات 
أيضية أو أحماضًا نووية. 


القدرة لتلعب دورًا حفزيًا. diay‏ ارتبطّت بعض جزيئات آر إن إيه بأحماض أمينية في 
طرف» وبجزيء آر إن إيه آخر في الطرف الآخر» ومن É‏ دمجت جزيئات الآر إن إيه 
والأحماض الأمينية es‏ لتكوّن أول سلاسل ببتيدية تتكوّن من أحماض أمينية تحددها 
جزيئاتٌ آر إن إيه. وبسبب فعالية السلاسل الببتيدية والبروتينات التي KÉ‏ في العمليات 
الحفزية, بدأ الحفز من خلال البروتينات يزيد تدريجيًا ويحل jaa‏ العوامل الحفازة 
السابقة حتى صار الحفز من خلال البروتينات هو الغالب. وفي النهايةء نسخّت البروتينات 
الآر إن a!‏ وهو الذي صنع بروتينات بدوره. وهكذا دخلّت الجينات» Ga‏ على الآر إن 
إيه» منظومة LAMI‏ وصار دورها منفصلًا عن العمليات الأيضيةء وتؤدي وظيفتها في 
الاحتفاظ بالمعلومات فقط. ولا مشكلة في أن يكون الآر إن إيه هو Ball‏ الحاملة للجيناتء 
وهذا بالفعل ما يحدث في كثير من الفيروسات الحاليّة. فانفصال الجينات عن الأيض 
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يسمح للدي إن ul‏ الجزيء الأكثر استقرارًا ومن GS‏ الأكثر baal asila‏ المعلومات على 
المدى الطويلء لكنه يكاد يكون بدون أي فائدة حفزيًاء أن يصبح الجزيءَ الرئيسي لحمل 
المعلومات الوراثية ao‏ من الآر إن إيه. وهكذا نصل إلى شكل الحياة كما نعرفها. 

هذه السردية التي عرّضناها هنا ياختصار شديد لتفسير نشأة الحياة ليست هي 
الوحيدةء بل هناك Shape‏ أخرى تبدأ من الآر إن إيه» ثم تأتي العمليات الأيضية والاحتواء 
BAUS IRAN‏ ف هذه cud]‏ من الككاية أنها دودر لنا إطارا دتما تكفا أن فطق 
منه لشرح محاولات ale‏ الأحياء التخليقي في تخليق الحياة lees‏ حيث تعتمد الطريقة 
في العموم على المسار نفسه. 


الدورات الحفزية الاصطناعية 


مسعى التفتيش عن أنظمة تتكوّن من دورة من التفاعلات يمكنها تحويل المتفاعلات 
الكيميائية البسيطة إلى جزيئاتِ عضوية أعقد هو Aue‏ قديم. أول مثال على هذا هو 
دورة الفورموز التي اكتشفها أليكسندر بوتليروف عام NAV‏ يبدأ التفاعل بجزيء 
الجلّيكوألدمَيد (شكل (Y-V‏ ثم يرتبط به جزيءٌ فورمالدهيد Ea‏ جليسيرالدهيدء 
يتشاكل ol)‏ يُعيد ترتيب ذرّاته Wyo Se‏ جديدًا بخصائص جديدة) ليُصبح BSUS‏ 
هيدروكسي الأسيتون. يرتبط جزيء فورمالدهيد 52 بالمركب الجديد مكوّنًا ous‏ 
يتشاكل ليُصبح ألدوتيتروز. ينقسم هذا الجزيءٌ الجديد إلى جزيئّين من الجليكوألدهيد, 
Ks‏ منهما يمكنه أن يبدأ دورة جديدة بمفرده. ومن هذا نرى أن محصلة الدورة هي 
تحويل الفورمالدهيد إلى جليكوألدهيد من خلال سلسلة من مركبات وسيطة أكبر شبيهة 
بالسگريات» وتعيد الدورة ZUG!‏ نفسها في دورة ذاتية التحفيز. 

بالطبع المسافة بعيدة من هذه الدورة البسيطة إلى الوصول GAN‏ خلوي متكاملء 
لكنهاء هي Bley‏ دورات طُوّرت بعدهاء US‏ على الأقل أن فكرة الدورات التي تعيد إنتاج 
suns Os fucata‏ 


5 د الأغلفة 
تعد الأنظمة التي eid‏ في النهاية حويصلات غشائية من أكثر الأنظمة التي دُرست في سياق 
الحديث عن الكائنات الحية المخلّقة إثارةً للاهتمام؛ لأن هذه الحويصلات Alae‏ بامتياز 
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0 دورة جديدة 


شكل :Y-V‏ دورة الفورموز» Sus‏ يتحوّل الفورمالدهيد إلى جليكوألدهيد مرورًا بجزيئات 
أعقد. ثم يبدأ الجليكوألدهيد الناتج $554 جديدة. لذا يمكننا باعتبار ما أن نقول إن هذه 
الدورة تتناسخ SIS‏ 


لمحاوطة الأنظمة الأيضية. في بداية تسعينيّات القرن الماضي؛ وضع باخمان وزملاؤه زيت 
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إيثيل الكبريلات Salad‏ على ele‏ قلوي. ت agus‏ المادة القلوية في تحلّل ماقي بطيء للزيت 
مما نتج عنه كبريلات الصوديوم التي ET‏ بعدها مذيلات في الماء. عمل سطح المذيلات 
bia,‏ عامل حقان ليق من SU asl‏ للزيت» مما ss Ud‏ ذاق é‏ التحفيز dli‏ فيه 
المذيلات مزيدًا من المذيلات (شكل (£-V‏ 

لا تعد المذيلات حاويات GIS‏ نفع كبير؛ لأن مساحتها الداخلية صغيرة (شكل (Y-V‏ 
Ll‏ الحويصلات التي تتكوّن من أغشية مزدوجة فهي SST‏ نفعًا. وقد تصنع المذيلات 
eaa ga‏ إن c AE‏ لاف ola.) alist‏ الصؤديوي كنا الخال مم كوت 
الصوديوم» له رأس Gare‏ للماء وذيل كاره للماء ويُّكوّن مذيلات في المحاليل المائية. وإن 
وصل الأس الهيدروجيني إلى AVA‏ تندمج هذه المذيلات ببطءٍ وتعيد ترتيب نفسها لتكون 
حويصلات بداخلها تجويفٌ مائي. وجود حويصلة يحفز تحويل المزيد من المذيلات إلى 
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0 
زىت طافى‎ 
POON nico: 


NaOH — | 3‏ 
تسريع التحول 
بسبب وجود 


المذيلات بالفعل 


0 
تُصنہ مذيلات‎ 
PW ONa Ne gue 


Glas) NaOH‏ في الماء) 
«المخلّفات»: تظل في t ug ^ pu‏ 
شكل :٤-۷‏ تكاثر مذيّلات كبريلات الصوديوم من خلال الحفز الذاتي: يبدأ التفاعل بمرگب 
كبريلات الإيثيل يطفو فوق الماء. بعدها يُحوله كلوريد الصوديوم الذائب في الماء ببطء إلى 
كبريلات الصوديوم» التى JS AS‏ مذيلات. تسرّع المذيلات العمليةء فتّسهم بذلك في تكوين المزيد 
من المذيلات. ١‏ 


غشاءِ للحويصلةء وبهذا تنمو الحويصلة. وعندما تصل إلى حجم حرجء تنقسم As‏ 
pips EA‏ و sadi‏ عل هذا sa IE‏ رشكل نه ميته GT‏ اة 
هنا ليس فيها GI‏ إنتاج لجزيئات معقّدة من جزيئات أبسط (فهي تبدأ من «الأوليات» 
بالفعل)ء LES!‏ نرى فيها دورةً JERS‏ فيها هياكلٌ كبيرة عديدة الجزيئات من سلائف 
أبسطء بل تتكاثر أيضًا. تُكوّن محاليل حمض الميرستوليك هي الأخرى حويصلات ببطء 
ومن تلقاء نفسهاء لكن العملية تصبح é l‏ إن أضفنا لها حبيبات دقيقة من الطين؛ ففي 
هذه BS‏ هذه Sidi ola all‏ لعن إن سيق أن Gh‏ امن atas‏ 
النووية مرتبطًا بالطينء فإن الحويصلات ستحاوطها هي الأخرى مع الطين. هذا يطرح 
أمامنا آلية مثيرة محتملة لاحتواء وتطويق أنظمة الدورات التى يدخل فيها الحفز بالطين 
os‏ أ الدورات الو الت En‏ مى خلال GS) gas ial SOUL das‏ لم 
uas‏ إليه هو غلاف يحاوط دورةً أيضيةء بحيث تستنسخ الدورة جميع مكوناتها دومًا 
داخل واحدة من هذه الأغلفة التى تستنسخ نفسها هى الأخرى. من GLE‏ ذلك أن يكون 
دما l : iut‏ 
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(حويصلة جديدة) 


شكل 0-17: نمو وتكاثر حويصلات الأوليات؛ النمو يكون بالحصول على مزيدٍ من الأوليات 
من المذيلاتء والتكاثر يكون بانشطار الحويصلات الكبيرة. 


الخطوات الأولى نحو الجينات 


celà‏ الجينات لاحقًا ولم تكن daw‏ حاضرة في الحياة البدائيةء أو على الأقل هذا ما تقول 
به روايات نشأة الحياة التي تفترض أن oly shall‏ بالعمليات الأيضية. يتجاهل كثيرٌ 
من علماء ale‏ الأحياء التخليقي الجينات صل لاعتقادهم أنها تنتمى لطبيعة بيولوجية 
sa, ade‏ من aeos a‏ إليه إن Ic‏ کل ما Seats‏ اله هى katus EAI plas)‏ 
Uil‏ قدر ممكن من التعقيد. لكن في المقابل نرى Qu AT slale‏ يتساءلون عن مدى التعقيد 
الذي لا Sia‏ منه في الأنظمة الجينية مهما كانت بسيطة» ويتساءلون Lac‏ إن كان بإمكان 
الجزيئات الحاملة للمعلومات أن تعمل Hl‏ لاستنساخ نفسها وتستنسخ نفسها Mai‏ 
بدون الحاجة إلى ترسانة المعدّات البروتينية. من الطرق التي يعمل بها band‏ الحمض 
النووي قالبًا لاستنساخ نفسه» أن تعمل قواعد الشريط منصّةٌ تقترن بها القاعدة المكملة 
أو تسلسل قصير من القواعد المتصلةء وهذا الاقتران يُمسكهما بعضهما بمحاذاة بعض. 
pe eli eS a Sloe ols‏ 
تسلسلٍ ضعيفة لكنها لا تساوي صفرًاء فسيّصبح من النادر أ ن تتّصل القواعد الحرة 
في المحلول بعضها ببعض لأن التقاءها صدفة أثناء حركتها في المحلول مر cl‏ أما إن 
ظلّت هذه القواعد متجاورةً aal‏ طويلةء كما يحدث عندما تكون القواعد مقترنة بالشريط 
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الأصليء فإن احتمالية أن يحدث التفاعل الذي يربط بينها ستكون آكبر» ومن eh‏ سيتكوّن 
الشريط المكمل (شكل 1-۷). وعند انفصال أحد الشريطين عن الآخّر (وليكن مثلا يسبب 
التعرّض للحرارة مع تعاقب الليل والنهار) يصبح كلا الشريطين Gale‏ ليكون قالبًا 
لاستنساخ نفسه. 

وقد أظهرّت الأبحاث إمكانية حدوث هذا النوع من الاستنساخ بدون إنزيمات لبضع 
أنواع محددة من الأحماض النووية. في جميع الحالات لا يعمل هذا الاستنساخ إلا مع 
التسلسلات القصيرة. على سبيل المثال» هناك حمض نووي بيبتيدي من Guu‏ قواعد (أي 
حمض نووي ^ هيكله الخارجي يتكوّن من البيبتيدات وليس من روابط الفوسفات ثنائية 
الإستر التي تعتمد عليها الأحماض النووية في «الكائنات الطبيعية») اقترن معه جُزِينًا 
حمض نووي US‏ منهما يتكون من ثلاث قواعد» وأبقاهما متجاورّين على هذا الحال 
Gi;‏ طويلًا كان Gils‏ لأن يرتبط أحدُهما iis SIL‏ نظام files‏ باستخدام حمض 
انى رايط بواسطة Raf ALE ilias daily,‏ العادية. وأحرئ asl‏ من التجارب 
باستخدام ASÍ‏ من قالب واحدء فأظهرت التسلسلات المختلفة نوكًا من التنافس؛ أي إن 
«التطور» في النظام ممكن. وقد يُِنِيَت أيضًا dana‏ من البروتين يمكنها استنساخ نفسهاء 
pee‏ البروتين الكيميائي له بتجميع المزيد من القطّع البروتينية الأصغر 

الا يذ ah e b‏ القها رتت الع gies‏ الا نشي الات ]لق أنها سكن 
أن تعمل GUS‏ لإكثازها. لكذها تختلف عن الجيناك الحقيقية IN‏ هذه الأحماض النووية 
ليست قادرة على أن تنظم إنتاج أي شيء غير نفسها. المغزى الرئيسي من الأمر هنا أن نحل 
إشكالية «أيهما أولًا؟ البيضة al‏ الدجاجة؟» ABU‏ هناء بمعرفة Lagi‏ ظهر أولًا. الأحماض 
النووية ab‏ البروتينات» حيث لا يمكن أن يتكوّن Leaded‏ إلا بمُساعدة الآخّر في الكائنات 
الحية الطبيعية. وإن كان الأمر تم في ظروفٍ خاصة dis‏ فقد أظهرّت التجارب أن ثمة 
أحماضًا ios‏ قد تُستنسخ ذاتيًا بدون مساعدة من البروتينات» oly‏ بعض البروتينات 
يُمكنها أن تستنسخ GIS‏ بدون مساعدة من الأحماض النووية )3( GIS‏ الحالتين اعتمدّت 
التجارب على سلائفٌ كيميائية معقدةء لا على مجرد مكونات بسيطة نستطيع أن نعتبرها 
00 بإمكاننا إذن أن نتخيّل رحلةٌ تطورية تبدأ بوجود أحماض نووية JS‏ إن 
إيه متطفلة على oà‏ الخلايا البدائيةء ومن نّم cu A‏ هذه الأحماض النووية لطفرات 
gegen ee tr rer Pri CUPS‏ تطوريةٌ على الخلايا؛ ويهذا تحوّل التطفل 
إلى تكافلء وأخيرًا إلى وحدة كاملة في نظام واحد متسق. 
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(GILG شريط موجود (يعمل‎ c: 
القواعد الحرة تقف متجاورة يسبب‎ 


اقترانها مع الشريط القالب» مما 
يعطيها Gay‏ ليرتبط بعضها ببعض 


الاحتمالية الضئيلة لارتباط 
القواعد أثناء التقاءها العابر 


شكل 1-۷: فكرة ely‏ الحمض النووي من خلال قالب بدون استخدام أي إنزيمات. 


الخطوات التالية 
توصّلّت المعامل التي تعمل على تخليق حياة من الصّفر حتى OM‏ إلى بناء دورات 
حفزية تتكاثر Gals‏ وتنتج جزيئات متواضعة التعقيد, کالسگريات» من سلائفٌ بسيطة 
كالفورمالدهيد. وتوصلت المعامل التى تعمل على مسألة الاحتواء إلى حويصلات غشائية 
فار غل التكاخر o‏ كديا iss‏ إل أن قدا td eal‏ مخ tedite alios‏ 
لكن ما يبدو Ui‏ لم نصل إليه هو ربط هذين المفهومّين Le‏ بحيث تكون Gaal‏ دورات 
حفزية ذاتية الإكثار تبدأ من سلائفٌ بسيطة dis‏ ولكنها تنتج جزيتات يمكنها Quo‏ 
أغشيةء وبهذا cea‏ الحويصلة لتتكاثر GIS‏ إن تحقق هذاء فستكون الخطوة التالية 
هي احتواء الدورة داخل الغشاء» وضمان أن يكون بوْسع الجزيئات الأولية الصغيرة أن 
تدخل من خلاله. سيكون تحقيق Jia‏ هذا النظام خطوة lós BS‏ نحو صنع شيء حى 
غاية في البساطة. العديد من الناس سيعتبرون هذا الشيء Éa‏ فعلًا. ESI‏ آخُرين لن يروه 
كذلك» ag‏ متشبّثون بفكرة أن أي كائن حي لا بد أن (sina‏ على جينات. 
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علم الأحياء التخليقي 


بعد أن يخلق البشر حياةً يمكن تخفيف الآثار الفلسفية المحتملة لذلك بمرور Bia‏ 
زمنية طويلة 33s‏ خلالها تعريفٌ الكائن الحي. lay‏ لن bah‏ خلق حياة اصطناعيًا إلا 
في aly‏ لاحق» ولن يكون ذلك نتيجةٌ تجربة حاسمة واحدةء وإنما سلسلة من الخطوات 
Bull‏ إلى Whe Le ols US Le (eS‏ فاضلة وما cul‏ أن :ضان:منظفة iul‏ 
نين ا عن Gs oo tec Gal Gi ada xs E ssa sales Sa‏ 
TARTE‏ بالفعل؛ فالخلايا المنفردة في كائن عديد الخلاياء كالإنسان» تظل de‏ 
Ga,‏ طويلًا بعد أن يكون هذا ISS ouai‏ قد oa‏ 


الفصل الثامن 


الأثر الثقاق 


العلم ليس lade‏ مُتخزلة فهى يتاك يعموم المجتمع ويثقافته» ويؤثر فيهما بدوره. غَيّر 
ele‏ الأحياء التخليقي doi‏ من التعليم؛ وحَمَّس oa ll‏ والكُتّاب pns‏ الأفلام» Bs‏ 
باهتمام أرباب الفلسفة والأخلاق, وكذلك الناشطين cue Rally‏ يُعطينا هذا الفصل الأخير 
dat‏ عن التبعات الأوسع للتقنيات التي عرضناها سابقًا في الكتاب. 


التعليم 
كان لصعود علم الأحياء التخليقي تأثيرٌ جدير بالاهتمام على منظومة تعليم علوم علم 
الأحياءء وقد يم المسابقة الذولية للهندسة الوراثية (آي جيم) في تحفيز هذه العملية. 
oaa‏ معهد ماساتشوستس للتكنولوجيا هذه المسابقة عام Jani ob las ۰ E‏ هيئة 
المسابقة للفرق الطلابية المشاركة العْدَّة اللازمة التي تحتوي على قطع قياسية لمشاريع 
فلع لاه لعفيس و Jussu: Grac dis coda edes Ni gett‏ 
هذه S42!‏ وعندما تصمم الفرق المشاركة قطعًا جديدة تضاف إلى عُدة المسابقة لتستخدم 
في المرّات المقبلة. وتشارك Sle‏ الفرق الطلابية من حول العالم في المسابقة» وتجرى 
الجولة النهائية من المسابقة في بوسطن في الخريف من كل عام. يكتسب الطلاب من 
تجربة العمل على مشروعهم الخاص — Glas‏ من التصميم والبناء وحتى اختبار المنتج 
النهائي وإعداد تقاريرٌ مفصّلة ستكون dile date‏ مع تقييم اتباعهم للمعايير الأخلاقية 
وإجراء السلامة — خبراتٍ واسعةٌ تصل بهم إلى desl‏ بكثير مما كانوا سيتعلمونه في قاعات 
المحاضرات. ترتقي أغلبٌ المشروعات لجودة ís dile‏ مثل النموذج الأول من مستشعر 
الزرنيخ الذي سبق أن تناولناه في الكتاب الذي صمّمه فريق من الطلبة شارك في المسابقة. 


ale‏ الأحياء التخليقى 


إلى جانب ما يتعلّمه الطلاب من تقنيات للتحكُم في الأنظمة البيولوجيةء يتعلمون LAÍ‏ 
قيمة استخدام مُخيلتهم gag)‏ شيء نادرًا ما ينال da‏ من التشديد عليه في أنظمة تدريس 
العلوم التقليدية) وكيفية العمل مع فريق يضم أفرادًا من تخصصات متعددة. 

كانت ثقافة مسابقة «آي جيم» oe‏ إلهام لتأسيس مبادرات مشابهة في مجالات 
أخرى. من أكثر المبادرات التي نجد قيمتها الثقافية مثيرةً للاهتمام «مسابقة تصميم 
التطبيقات البيولوجية» التي تستهدف بالأساس طلبة الفنون والتصميم. للمسابقة 
موضوعات عدة تشمل العمارة والاتصالات والطاقة والغذاء والمياه والطب وعلوم المواد. 
ويتعيّن على الفرق أن تخطط بعناية لتقارير المقترحات التي تُقدمهاء وأن تصمم نماذج 
لتطبيقاتها المقتر Diui Ad Weite Gee de ccc‏ 
المشاريع. وبذلك يمكن للفرق المشاركة أن تتحرّك بفكرها في حيز من المساحة والوقت 
أوسع بكثير مما eo‏ لفرق «آي جيم» (التي يتعيّن Gale‏ أن cn gas‏ خلال أشهر)» لكن 
تظل قابليةٌ المشروع للتطبيق من المعايير المهمة التي تدخل في التقييم. GA Sa‏ التصاميم 
الفائزة خلال dai»‏ تصميم التطبيقات البيولوجية» في نيويورك. وتبشر مثل هذه المبادرات 
بنشأة جيل جديد من الشباب المتعلمين الذي لا يرون Üla ale‏ بين ما أسماه تشارلز 
بيرسي سنو ب «الثقافتين», العلوم والفنون. 


الفن 

غالبًا ما يكون الفنانون Jol‏ مَن يتجاوب مع ظهور تكنولوجيا جديدة. piis‏ الأعمال 
الفنية التي تستخدم ple‏ الأحياء التخليقي وسيطًا فنيًاء لكن أغلبهاء لأسباب أخلاقية 
alee‏ يستخدم الكائنات أحادية الخلايا. لدينا a‏ على ذلك من إنتاج «سي لاب» (وهي 
Aces:‏ فنية أسسها هوارد بولاند ولورا سينتي) يتألف من أطباق من البكتيريا التي 
تستجيب للضوءء ويمكنها بذلك أن تحتفظ بصورة لوجه إنسان في وسيط حي بدلا من 
المواد الكيميائية الجامدة في الأفلام الفوتوغرافية. لا BÁS‏ الصورة في وسيط حي وحسب؛ 
فهي LAÍ‏ تتغيّر وتنطمس حتى Gad‏ في النهاية مع حركة أفراد المستعمرة البكتيرية 
JS‏ على حدة وتكاثرهم أو موتهم» على نحو يُشبه [AES‏ ما سيحدث للوجه الحقيقي الذي 
سينمحي يومًا ما جرّاء التغيّرات البيولوجية الحتمية. في GAT Joc‏ تستطيع البكتيريا في 
المستعمّرة أن تعبر عن درجة الضغط الذي تتعرّض له gua‏ شدة إشعاعها الفلوري؛ 
وبذلك ترتسم بجلاء صورة تعبر عن وجود shal‏ من المستعمرة تحت الضغط وآخَّرين في 
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الأثر الثقافي 


قح سكو aie‏ امي مما نشدي كن Sie adl‏ ال sal‏ القن «Goose Eas‏ 
وهناك عملٌ آخر للجماعة الفنية نفسها يستخدم بكتيريا معدّلة تستطيع أن «ترسم» 
مشهدًا Gal ib‏ من الروائح» مما يجعل الفنانّ قادرًا على التفاعل بكفاءة مع الشم» وهي 
dul‏ هة من Aba actif‏ 

coats‏ بعض الأعمال الفنية التخليقية بحيث تثصبح تفاعلية من خلال استخدام 
ple‏ الأحياء التخليقي. مثالٌ على ذلك مشروعٌ «التكوين» للفنان إدواردو AIS‏ الذي ŠŠ‏ 
Les‏ من سفر التكوين داخل جزيئات gall‏ إن ds el‏ هذا النص يمنح Goll‏ نوحًا 
وأبناءه سلطانًا على كل حيوانات الأرض. Jue‏ كاك Gils‏ الدي إن إيه الذي يحمل alll‏ 
مشفرًا إلى بكتيريا حية. وفي المعرض كان الزوار يُسألون Loe‏ إذا كانوا يتفقون مع أن 
يكون للبشر ihla‏ على الطبيعة؛ فإن لم يتّفقوا مع ذلك يستطيعون أن يُسلطوا ضوءًا 
فوق Gain‏ على البكتيريا مما يُسبب طفرات عشوائية في تسلسل الدي إن إيه؛ مما 
يقضي على تماسّك النص. لكنهم في الحقيقة يُمارسون سُلطتهم على الكائنات الحية في 
المعرض بفعلهم هذا. 

بعض الأعمال الفنية كانت من ثمار برامج استضافة لفنانين مُقيمين في معامل ele‏ 
الأحياء التخليقيء وهذه العادة هي the‏ آخر على أن ale‏ الأحياء التخليقي «مختلف» عن 
بقية العلوم. 

كذلك يُظهر أدب الخيال العلمي وأفلامه تفاعلا سريعًا مع المستجدّات. فبنهاية 
ثمانينيّات القرن الماضيء بدأ يتبلور في الخيال العلمي لون فني فرعي جديد يُسمى 
«البيوبانك». Sale‏ ما تدور روايات البيوبانك في عوالم ديسوتوبية بائسة Gad‏ بالقراصنة 
البيولوجيّينء والشركات العملاقة ذات الأنشطة غير الأخلاقيةء وقوات الشرطة القمعية, 
وأسواق سوداء لهندسة الأجسام وراثيًا بشكلٍ غير قانوني. WE‏ ما تكون الشخصيات 
الرئيسية Lay)‏ لا يليق أن تُسميهم «أبطالا» هنا) قريبةٌ للطبّقات الدنيا من مجتمعها 
المفتقر للعدل» ولا أمل لتلك الشخصيات في الترقي بالطرق المشروعة. offs‏ أنجيلا ماير 
وزملاؤها Yo‏ فيلمًا من Bd‏ البيوبانك» ووجدوا أن أغلب علماء ple‏ الأحياء التخليقي 
bosse‏ على أنهم Ul‏ مدفوعون برغبة في أن يُصبحوا روَادَ أعمال من نوع ماء أو كانوا 
تفرد ثرون و مكلاف قن putas‏ نذا Mala cond th dosi‏ هه 
العالم في أقلام الخيال العلمي» من صورة العبقري المجنون المنعزل الذي يقوده AGS‏ 
Gauls‏ ما في عصر بالأبيض والأسودء إلى صورته SUIS‏ ضعيفة أو فاسدة بين يدي 
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مؤسسة رأسمالية ضخمة» أن صورة المجتمع عن العالم قد 57655 خلال العقود الماضية. 
وأقلية من العلماء oá‏ من شأنهم أن يعتبروا هذا إطراءً. 


الترفيه 
aad‏ صعودٌ نجم ale‏ الأحياء التخليقي في القرن الحادي والعشرين ظهورَ هواية جديدة 
قوامها ale‏ الأحياء الجزيئيء án,‏ عليها ale» aul‏ أحياء الهُواق» (DIY-bio)‏ وهي 
بذلك تنضم لقائمة من الهوايات البيولوجية التي سبقّتها بكثير مثل تتبّع التاريخ الطبيعي 
والبستنة وإكثار سلالات من الحيوانات الأليفة. وكما يثّضح awl a‏ فهذه الهواية تتبع 
نهج مجتمع الحوسبة بعقلية «اصنعها بنفسك» المنتشرة فيه حيث يبني الهواة أجهزة 
كمبيوتر صغيرة Goats‏ فيها مستخدمين قطعًا يسهل عليهم إيجادها ومعرفة تُتَبادَل 
بينهم بخُرية. ومع أن غرّضهم الأساسي من هذه الأنشطة هو اللهوء OB‏ هذا اللهو Sally‏ 
يمكن أن gius‏ عن gi‏ مذهلة؛ فصناعة أجهزة الكمبيوتر الدقيقة التي صارت الآن 
جزءًا Lage‏ من العالم الذي نعرفه باقتصاده وثقافته» كانت إلى EL pS do‏ عمل هواة 
في سقيفة منازلهم أو في نواد صغيرة للهواة. في كلا السياقين» ليس معنى Guns‏ هذه 
الهواية بأنها lye‏ يمارسها هواة أنها تتعامل مع الأنظمة البيولوجية بعبث وإساءة 
استخدام SLES! Sia U)‏ الصحفية من سوء فهم)ء وإنما تعني أن 8 يُمارسها لديه 
موهبةٌ الارتجال في الهندسة وإعادة توظيف الأشياء. 

canos‏ هذه الهواية من خلال شبكة من النوادي التي تسعى slid‏ مَعاملها الخاصة, 
iatis ST,‏ امن طاح عمل سترعة s Eua ces qaaa‏ ]42)5 
وهذه المعامل متواضعة. فمُعدَّاتها قد تكون مستعمّلة WIE)‏ تكون جامعات أو شركات 
صناعية قد تبرّعت بها) أو قد تكون مُعدات مصنعة بعناية باستغلال المتاح» ورغم ذلك 
يثق مُصنعوها في ail‏ كما في alle‏ الكمبيوتر» من GLE‏ خيال الهواة المتحمّسين أن يُثمر 
ابتكارات جديرة بالاهتمام. لكن يتعيّن أن gld‏ تلك الهواية داخل إطار قانوني يُنظم 
مسائلَ التعديل الجيني وإطلاق الكائنات المعدلة في البيئة الطبيعية» وإجراء التجارب 
على الحيوانات. والعديد من الهوايات التقنية الأخرى تعمل وفقا للوائح تنظيمية صارمة 
LS)‏ يحدث مع هواة اللاسلكي وهواة الصواريخ على سبيل Bs (JEU‏ بعض الحالات 
قد تستلزم ممارسة الهواية استخراج dads‏ ويمكن الحصول عليها بعد تقييم رسمي 
لأهلية المتقدّم لها. حتى الآن لم تفرض GI‏ من الدول التي تنتشر فيها الحرفٌ اليدوية 
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البيولوجية تراخيصٌ إجباريةٌ لممارستهاء لكن مجتمع الهواة أنفسهم GSS‏ مصادرَ معرفية 
ثرية للإرشاد فيما Gods‏ السلامة والمسئولية. كما طوّر كودًا أخلاقيًا واضحًا في أوروبا 
والولايات المتحدة الأمريكيةء Lad‏ يخص الشفافية والسلامة وإتاحة الوصول والتعليم 
والأغراض السلمية والالتزام والمسئولية عن العواقب. 

قد تأخذ تلك الهواية منحّى مختلفا عن الاتجاه السائد في ale‏ الأحياء التخليقي؛ 
نظرًا إلى اختلاف القيود المفروضة على ما hun‏ به من ممارسات» وربما GLAS‏ إلى 
ذلك الك ال نقد تحد ها Caio Lal ate‏ الهواة. da cds‏ القدرة حاضرة Ki‏ 
of LS cass‏ الكو go‏ التطبيعات عل الثياتات: soled Aul! clei,‏ هن quA‏ 
في الخلايا على المستوى فوق الجيني (أي دون التعديل في تسلسل الدي إن إيه نهائياء 
ومن e$‏ يخرجون من التعقيدات القانونية والتنظيمية). By‏ بعض CSL‏ يوجد تركيز 
على بناء كائنات نصف آلية؛ على سبيل المثال روبوتات Sak‏ فيها سلوك حشرة في 
حيز حيوي ما داخلها. وكّمة طائفة صغيرة» لكنها مثيرة للاهتمام» من مجتمع هذه 
الهواية تأخذ فكرة الكائنات نصف الآلية إلى cde‏ أبعد؛ يُسمون أنفسهم «الجواريش»»ء 
ويسعون لأن يتمكنوا من «تصنيع أنفسهم بأنفسهم» من خلال ale‏ أحياء الهواة ليصلوا 
إلى ما يُمكن أن يُسميه البعض «الإنسان المتحوّر». في الوقت الحاضرء لا يزال ale‏ الأحياء 
Gata‏ يافعًا dós‏ وبصراحة صعبًا dis‏ بحيث لا يمكن أن يكون قد أحدث SE‏ 
Ligal‏ على aS jail‏ وأغلب أنشطة هؤلاء «الجواريش» لا تتعدى أن يزرع هؤلاء الناش 
أجهزةً إلكترونية داخل أجسامهم. Ka‏ هذه الحركة عن أفكارها في منتديات (مثل منتدى 
«(biohack.me‏ أو في مستودعات تصميمية .(grindhousewetware.com Jis)‏ عرّض 
isl‏ على الأقل من ممارسي ale‏ أحياء الهواة نفسّه لتعديل جيني طفيفء بإدخال دي 
إن إيه في جسمه لإنتاج الهرمون المفرز T‏ محاولة منه لإطالة عمره. 
ليس واضحًا كم شخصًا آخرَ Bab Se‏ كهذا حتى الآنء أو كم digs rats‏ في المستقبلء 
Jól‏ على التكنولوجيا اللازمة لذلك يصبح Logs quel‏ بعد يوم. لا تزال الخلفية 
الأخلاقية والقانونية الحاكمةٌ لمثل هذه التجارب على النفس معقدة وغير واضحة؛ لأن 
التطورات القانونية لا تواكب التطورات التقنية. 


الجوانب الأخلاقية 


WL‏ ما تثير التطورات المستجدًّة في التكنولوجيا الحيوية نقاشات أخلاقية؛ فتنظيم النسل 
وعمليات زراعة القلب وتشخيص الوفاة الدماغية وحتى التخدير؛ جميعها مسائلٌ [garry‏ 
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البعض بأنها he‏ أخلاقية. ale Lele aas‏ الأحياء التخليقي إلى الدعوة إلى فتح نقاشات 
أخلاقية متّزنة بعد أن تعلموا أن ردود أفعال الجماهير في الاتحاد الأوروبي ok‏ في 
الفشل الذريع ك بعالت Alp‏ تكد desta ule sits‏ أن 
تتحقق الإنجازات التقنية Sed‏ هى أن ما سيّهيمن على الأجواء لن يكون إلا ذعرًا جماهيريًا 
عشواثيًا يكتنفه فقر المعرفة.  ٠‏ 

النقاشات الأخلاقية معقدة GY‏ الناس يخوضونها باختلاف توجُهاتهم. فالذين 
يعتقدون أن العبرة بالنتائج sas)‏ تيار فكري يُسمى العواقبية) يحكمون على أخلاقية 
الفعل بناءً على نتائجه (فحتى إن كانت النية وراء الفعل dale‏ لكن نتج عنه Spd‏ ماء 
فإن ذلك يجعله عملا غير أخلاقي بالنسبة إليهم). وبالنسبة إلى أغلب هؤلاء ا مفكرينء فإنه 
لاحك ala‏ يمكن أن 12% بخان طريقة عدل ple‏ الأحياء «ulia‏ ويك أن J‏ 
في كل مشروع على حدة so‏ على أرجح النتائج وأسوّئها. لكن الموازنة بين الفوائد والأضرار 
قد تكون le dae‏ فحتى إن USS‏ في شيء بسيط كصنفٍ من الطعام الرخيص 
«sail‏ وهو ما يبدو لنا للوهلة الأولى خيرًا Line‏ فسنرى أنه قد يتسبب في أضرار فادحة 
لحياة الفلاحين التقليديين. تظل أغلب das‏ من يقولون بالعواقبية مخصورة ial‏ كبير 
في نطاق الأمان والسلامة والجوانب الاقتصادية» وتسير على نفس خطى الحجج التي 
تحكم تطوير الأطعمة المعدّلة وراثيًا والعقاقير والكيماويات. لكن ما زالت هناك فكرة قد 
تجعل العواقبية ترى أن علم الأحياء التخليقي سيئ من حيث المبدأ؛ وهي أن النظر للحياة 
باعتبارها Bd‏ يمكننا التلاعب به تجعلنا نحط من قيمتها في أعينناء فنتعامل مع صور 
الحياةء Ly‏ فيها حياتناء باحترام أقل. قد ينطبق هذا الكلام على الحياة الموجودة Sed‏ كما 
ca E ue C aca‏ اني فة يحض GGL‏ الحلدية abi‏ 
السابقة في إنزال الإنسان والأرض عن عرشهما ومكانتهما التي لا نظيرٌ لها في الكون 
(أعمال كوبرنيكوس وداروين) وتبعتها تغيرات اجتماعية كبيرة (مثل الإصلاح والفاشية). 
قد يكون هذا من قبيل المصادفة أو أن بحث gA‏ عن نمط في داخل أحداث عشوائية 
ai‏ في التحيّز في الاختيار» لكن على الأقل يشعر بعض المعلقين أنه من المحتمل xà‏ 
أن ينتج عن تخليق البشر للحياة عواقب اجتماعية وسياسية وخيمة. يُواجه المفكرون 
القائلون بالعواقبية (تحديدًا أولتك المعنيّين بِسَنَّ القوانين المنظمة) Gand‏ كبيرًا هو تحديدٌ 
إلى GI‏ مدّى يجب أن يكونوا بّعيدي النظر عند اتخاذ قرار بخصوص ما ينبغي أن يُسمح 
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به الآن. هل يتعين أن يُبصروا US‏ العواقب الممكنة» pl‏ يكفي أن يروا النقطة الفيصلية 
المقبلة التي قد تستثير Ugo‏ أخرى من الجدل؟ l‏ 

يزكد dial Go 23M pall‏ اك الو ا Sell BAY E Ye‏ 
عل الفعل. qa)‏ خد قزل كاتط :إن الشيء الوسيد التى asas‏ أن xs is dux‏ 
تحفظات هو النية الصالحة) والأثر الأخلاقي للفعل نفيمه» وليس عواقبه. فبالنسبة إلى 
المفكرين الديونتولوجيين. لو أن فعا Gus‏ أى ne‏ أخلاقي أسفر عن fille‏ كثيرة فإنه 
يظل Bae ai‏ يدور تطبيقٌ الفكر الديونتولوجي على مسائلٍ علم الأحياء التخليقي 
حول قيم dise‏ مثل اعتبار المعرفة Ge Uyak‏ حيث الجوهر, فنا إذا كان حفن أن 
نعتبر الحياة والطبيعة نفسّها «مقدّسة» (سواءٌ حرفيًا أى بما يُقابله من لفظ علماني). 
ومن هذا المنطلق 5 قد لا يعتبر تخليقٌ الحياة se‏ الجدل الأكبر هنا؛ فمن المستبعد أن 
تخد Gua‏ الديوتكولويجيا LAW deste Bara Laval clie!‏ اليدافية diss,‏ 
فما هذه إلا مجرد مهام تتم روتينيًا في معامل الكيمياء. لكن تكمن المشكلة في التلاغب 
ات ال aT Baal‏ :عر Lig Was Gal‏ :ذل ga‏ الال d] Ue‏ کان 
هناك Sale‏ بين ما هو طبيعي وما هو اصطناعي يجب على العلماء ألا يتخطّوه؛ ؛ وبتعبير 
OST‏ سوال ها إذا كان التي ف الكاكات الحية واعقنان GLAM‏ من ذلك nd‏ الوسيلة 
خط ىعد LS doli‏ أن هذ Gib Dae‏ لتووار ا عن هله اااي uas‏ 
فع aieo‏ الكيؤان ase‏ كر SCI‏ الحية التي تخضع للتعديل من الحتواناك: 
وهذه الاعتراضات الديونتولوجية شائعةٌ بين الناشطين otal‏ رغم أنها Salta‏ 
الجماهيزي متحفية ق gad‏ «عواقبية؛ CM‏ الأخيزة من الأرجح of‏ توش في الرآى splat‏ 

سقط أغلن dua NH GLAM!‏ عن ale‏ الأحياء SEVEN GLY) SH‏ قفسها الى 
Silas!) ys: pall [paused Ul‏ تراك فى LU SAM. des cell allai‏ 
القائمة. ومثل الكثير من غير المتدينين» تميل SLM‏ إلى التركيز على العواقب» واختبار 
ما إذا كانت est‏ الفعل dull‏ على سلامة الإنسان وكرامته واحترامه» al‏ أنها تعمل 
في elsi‏ مُخالف لهذه الأشياء. في كثير من الأديان» بما فيها الأديان الإبراهيمية الثلاثة, 
المخلوقات في الأرض مُسخُرة للبشرء ومن e$‏ لا يتخضّى ele‏ الأحياء التخليقي حدودًا 
أخلاقية مهمة. 

تترجم الأخلاقيات das Lad‏ لممارسات ولوائح وقوانين. عندما تكتب هذه اللوائح جيدًا 
فإنها تُساعد الجميع؛ فهي تحمي المجتمعَ USS‏ من أن يفعل التقنيُون ما صار محظورًاء 
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وبقدر ما يحمي التقنيُون الذي يعملون في JB‏ هذه اللوائح أيضًا من أن يُتّهّموا بالمخاطرة 
بادام RETE‏ اتويات التشريعية alld Luly Glas‏ بعض مجموعات 
الضغطء خصوصًا المجموعات التي GS‏ سياساتٍ uel pads‏ عن «المبدأ الاحترازي»» 
الذي يقول GI ob‏ تكنولوجيا جديدة ينبغي أن qid‏ حتى يثبت أنها لا تشكل ضررًا. 
يبدو المبدأ الاحترازي فكرةٌ عقلانية واضحة. لكن في الحقيقة يكاد يكون من المستحيل 
أن نُثبت أن Éi‏ ليس له أخرانٌ إلا بعد أن نُنشئه ونختيره؛ لذا فالمبداً الاحترازي 
يمنع Gi‏ شيء جديد. يأخذ أغلبُ المشرعين aX gil‏ البراجماتي ويطلبون تقييمًا 
للمخاطرء بل قد يطلبون تراخيص رسمية من وكالاتِ حكومية أو مستقلّة عن أنواع 
الأعمال. في حالات كثيرة» تتمحور القواعد حول التقنيات قيد الاستخدام» فمثلًا لن يستلزم 
إطلاق ols‏ نتج من الطرق التقليدية لاستنبات سلالاتٍ نباتية الحصول على تراخيص؛ 
لكن النباتات Hidi‏ جينيًا ستستلزم ذلك» حتى لو أسفرّت الطريقتان عن التغيّر نفسه في 
تسلسل جينوم النبات الناتج. لكن كثيرًا ما يُسفر هذا التوحّه عن مشكلة» وهي أن LM‏ 
التشريعية الموجودة بالفعل ليست Ego‏ بدقة لاستيعاب التقنيات الجديدة. وكندا مثالٌ 
على الدول التي تأخذ توجُّهًا مختلفاء حيث تعتمد مسألةٌ الترخيص على خصائص الشيء 
انف لا على tad‏ الث casas Lal‏ لصدعة: ويستوفن :هذا الإطان التقنيات SG!)‏ 
وى أي asd Gide oen Gies‏ من sli‏ العالم دون ا dte as.‏ هذا الصددة 
أو تشريعات قليلة ALU‏ ولكن هذا لا يعني أن علماء ale‏ الأحياء التخليقى يذهبون 
لكلف ales Le [pled gull‏ لهم. gatos‏ مکی ا ای sls‏ 
سابقًا قرارًا ely‏ لتلا يُستخدّم giis‏ في الدول النامية قبل التصريح باستخدامه داخل 
الاتحاد الأوروبي؛ لأن هذا قد يعني بشكلٍ أو E‏ أن مُواطني الدول النامية يستحقون 
Jal olas‏ من مواطني أوروبا. هذا بالطبع رغم أن هذا التأخير ينطوي على عواقبَ سلبية 
بالنسبة إلى الناس الذين لا يزالون يتعرّضون للزرنيخ. 

لا يتحكّم التشريع فيما يمكن dads‏ فقطء Lal s‏ أيضًا فيمن يمتلكه. فقضايا Jie‏ 
ملكية المنتج نفسه وملكية التصميم وملكية وسائل تصنيعه جميعها قضايا على قدر كبير 
من الأهمية لتنظيم الانتفاع Je Gola!‏ إطار الاقتصاد الرأسماليء dads‏ الكثير Ja‏ 
Sail‏ والحذي بن tall eol‏ يطاذلوق بان اللات يحي a‏ محافلة الها 
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وأولئك الذين يُطالبون بالانفتاح الكامل. والقرار في هذا ليس اقتصاديًا فحسبء لكنه 
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Gav‏ أيضًا؛ لأنه يعكس نظرتنا عن الحياة. وكما قال ليون كاس: «أن تملك Sas‏ هذا 
شأن» أما أن تملك البغال K‏ فهذا Sia‏ آخر مختلف تمامًا». 


المخاوف 


لا تُجدي القوانين واللوائح نفكًا إلا مع الذين يختارون أن يلتزموا بها. وقد أثيرت SSI‏ 
من التساؤلات حول ما إذا كان من الممكن أن يصير ele‏ الأحياء التخليقي وسيلة تسليح» 
باستحداث أمراض جديدة مُخَلّقة. مسألة أن بعض «الدول المارقة» قد SS‏ في حرب 
بيولوجية ليست Jae‏ شكء وقد عانى الأمريكيون بالفعل من الهجمات البيولوجية التي 
Js] Gi‏ دولة مارقة على $a‏ التاريخ, بريطانياء حيث استخدمّت الجدري سلاحًا ضد 
الأمريكيين الأصليين عام AVI‏ ويُرَجّح أنها استخدمّته أيضًا ضد المقاومة الشعبية 
الأمريكية قربّ duas‏ كيبيك عام NWO‏ كما طوّرت Lilly»‏ قنابل Bsa ee‏ 
اھت قا AAC ple ipsos engage‏ لكن Ball asl‏ لم متها ما 
على gall‏ الألانية التي كانت تنوي استهدافها. وف السنوات الأخيرةء استعمل إرهابيُون 
La‏ ال Ge gl‏ فى هجا ديك saa]‏ بكتري eiecti ab ua) soldos‏ 
5 » وبكتيريا الجمرة الخبيثة ge)‏ اليابان عام das AAAY‏ أمريكا (Y ale‏ 
هذا القلق من استخدام الأسلحة البيولوجية i‏ دفع الإدارات الحكومية Jis)‏ 

إدارة أسلحة الدمار الشامل في مكتب التحقيقات الفيدرالي الأمريكي «إف بي آي») إلى 
أن pb‏ تدزيبات لبعض.موظفيها في معامل غلم 'الكحياء التخليقي ليْحصلوا المغارف 
ca ay‏ عن JULI aas‏ الخد كا استضافث.وزارة Bes ee eee ere mend duis at]‏ 
الداخلي الأمريكية اجتماعاتٍ بين علماء ple‏ الأحياء التخليقي وممثلين ge‏ العدية من 
الوكالات الحكومية التي تُعرّف باسم مختصّر من ثلاثة أحرف. ومع أن هذه النقاشات 
كانت في SU‏ متباينة GUM‏ إلا أن كل النقاشات التى حضرها SIS‏ هذا الكتاب 
cba;‏ إلى نتيجة مطمئنة Ye)‏ الأقل مطمئنة لعلماء ple‏ الأحياء التخليقي)» وهي أنه 
إن أرادت مجموعة إرهابية ما أن تنشر الخراب والفوضى» فسيكون أمامها طرقٌ أسهلٌ 
بكثيرء ونتائجها أوثق من الطرق التي قد يجدونها ale (gal‏ الأحياء التخليقي. إذ يصعب 
Me‏ على olas Sall‏ أن تكون ناجحة في التسبب بالمرضء ومن بين الملايين التي لا تُحصى 
من البكتيريا في العالم» قلة قليلة منها هي التي ax‏ مصدرًا للخطر. وليتسبّب ميكروب 
gai‏ ما في وباء؛ يجب أن تتوازن عملياته البيولوجية توازنًا diia‏ بما يكفل له أن 
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يتكاثر في كائنه المضيف الابتداكي shel‏ كبيرة تكفي لأن يُصيب في المتوسط Lead‏ 
dE T aN oc E a‏ يفك os KAZAA gh‏ لا تملك أغلب ols Sul‏ 
هذا القدر QUU‏ من الضراوةء فهي إما تموت قبل أن تنتشرء أو أحيانًا تكون أشر 
اللاي sie NE geist aa‏ لطي اين iy‏ جه 
العدوى. يضمن التفاوث بين البشر أن الناس تتفاوت قدرتهم على مكافحة أي مرض 
بعينه. ووجود عددٍ كبير من الناس ممن لديهم مقاومة للمرض يجعل انتشاره صعبًا 
بين أولتك الأكثر عُرضة للمرض (وهذا الأساس الذي تقوم عليه «مناعة القطيع»» التي 
بسببها نجد أن تطعيم الأغلبية الساحقة من الناس Le WE‏ يكون جيدًا كفاية). ما زال 
Ling’‏ لما يتحكّم في ضراوة المرض منقوصًا جدًا؛ لذا تظل فكرة بناء فيروس أو بكتيريا 
حسّب الطلب مع إعطائها القدر المناسب من الضراوة فكرةً بعيدة الاحتمال. فاستحداث 
سُلالات خطيرة من الإنفلونزاء كما تناولنا سابقّاء اعتمد على حدوث طفرات عشوائية 
لفيروس موجودء لا بالتصميم المباشر. ومع أنه يمكن بالفعل لعلم الأحياء التخليقي أن 
يوفر أدوات لتحسين كفاءة التوليد العشوائي للسلالات» إلا أنه من الأسهل على إرهابيٌ 
بيولوجي محتمل أن يتحصل على مسببات أمراض خطرة تطورّت طبيعيًا من الأماكن 
الموبوءة التي تتفشى فيها في العالم. أحيانًا قد يطرأ تساؤلٌ se‏ إذا كاك his all ossa‏ 
التخليقي أن يُستخدّم ليّحوّر الميكروبات الطبيعية المسببة للأمراض لتقتصر فعاليتها على 
oe‏ معين من البشر. هذا القول Give‏ على سوء فهم للنوع البشري؛ فالبشر ليس فيهم 
«أعراق» منفصلة بالمعنى الذي قد يعترف به علماء الجينات. النوع البشري طيفٌ متصل؛ 
فقد تجد أن Kw‏ معينة من الجين (الأليلات) يختلف معدلٌ وجودها باختلاف الجماعات 
العرقيةء لكن هذا من وجهة نظر إحصائية فحسب. فلا توجد اختلافات جينية مطلقة بين 
البشر تكفي لفصلهم لصنفين متمايزين» حتى وإن كان الصراع «عرقيًا»» بحيث يمكن 
GAUGE Lama iat‏ ف «Sola‏ 

قد يكون القلق من استهداف إرهابى بيولوجى لزراعات أمة معينة أمرًا أكثر واقعية. 
فالجنس هو أحد eal‏ دفاعاتنا تحن الحيواتات والخباتات Loe E)‏ الخيرونن 
مع البكتيريا والفيروسات. فنحن لا نتكاثر باستنساخ أنفسناء لكن نشارك جيناتنا مع 
os‏ رخاوا اموه تر niu ob Sie ras See‏ 
هذا التباين يعني أن الأويئة لا تقضي على الجميع. لعن قعالم من ee‏ .عه 
الأفراد جميعهم متماثلون» لا يمكن أن توجد delia‏ قطيع» وإذا ظهر ale‏ مُمرض, 
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سواءٌ بالتطور أو بالهندسة ASL oll‏ قادرٌ على إصابة ولو فرد واحد» فستكون فرصته 
كبيرة في أن ينتشر في هذا التجمع السكاني كالنار في الهشيم. وهذا بالأساس ما حدث 
مع آفة البطاطس في أيرلندا. إن كنا بالغباء الكافي لأن نزرع محاصيلَ مستنسّخة بعضها 
من بعضء حيث يُزرع النبات نفسه ذو الجينوم نفسه (و/أو التشكيل الجيني المخلّق 
نفسه) في Jis‏ بعد حقل» فإننا بذلك سنجعل حضارتنا Jal‏ 8,43 على الصمود في مواجهة 
هجمات الفطريات والبكتيريا والفيروسات» سواء كانت هجماتٍ طبيعيةٌ أو متعمدة. سمح 
الاستخدام Yl!‏ الساذج جدًا لبذية الكمبيوتر نفسها وأنظمة التشغيل نفسها في كل شيء» 
من السّلع الاستهلاكية وحتى الأنظمة الصناعية التى تعد سلامتها مسألة حرجة» أُصممى 
البرمجيات الخبيثة أن يتسيّبوا في متاعبَ كثيرة edgiall d‏ الأخيرة. لو أنه كان لا يزال 
لدينا تنوعٌ في أجهزة الكمبيوتر الصغيرة كما كان الأمر قبل عقودء لكانت أنظمتنا أقدرَ 
بكثير على الصمود في وجه المتسببين في المتاعب» حتى وإن كان يمكن للأمر أن AKI‏ 
أكثر لتطوير البرمجيات. نحن بحاجة إلى أن نتجنب ارتكاب الخطأ نفسه في علم الأحياء. 


آفاق الأمل 

سيكون من قبيل التضليل أن أختم هذا الكتاب برسالة تبعث على الخوف. EERE‏ 
عن ele‏ الأحياء التخليقي تنظر بتفاؤلٍ إلى الخير الذي قد يأتينا من القدرة على هندسة 
Ug atl cst‏ يمكن لهذا diated Gall‏ القريي أن كسهم بالككتر silica A‏ 
dial‏ والنيكة gigi of Jags LS stalls tally‏ القدرة Yo LAI‏ تشكيل الهياة 
psal‏ فيها إل talc dolis‏ إن Lyall ian]‏ ی و à ll das fal‏ 
والمهددة. وبالتطلع قَدمًا إلى المستقبل الأبعدء نجد أن ثمة تكهُنات بأن ele‏ الأحياء التخليقي 
as‏ تيج لنا أن Glas‏ الحياة Ald CSS J}‏ مها giai las‏ يحض eso]‏ الخيال 
cake‏ آل سيق ST‏ اشا Sasascl] SLAB‏ ,ونا عن easily Gia ada‏ 
العمليةء يوجد dal‏ ذى طابع AST‏ روحانية: قد يجعلنا تخليقنا للحياة نزداد فهمًا لأنفسنا. 
سيتّفق الكثير من المفكرين مع أن الفهم الأفضل لطبيعتنا ومكاننا من هذا الكون ينطوي 
في ذاته على نفع أكبرٌ بكثير من مجرد المنفعة المادية. 
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